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Vir a lograr o prémio que ganhara,
Por tão longos trabalhos e acidentes:
Cada um tem por gosto tão perfeito,
Que o coração para ele é vaso estreito.
Luis Vaz de Camões in Os Lusíadas, Canto IX, e17, v5-8
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Prefácio
Ao longo dos tempos a carreira médica sempre foi uma escolha altruísta, feita
de sacrifícios pessoais para servir, para curar, para ajudar o próximo. Os médicos
sentem-se recompensados por poderem estabelecer relacionamentos duradouros
com os doentes e experimentar um nível de confiança e respeito que, entre
as interações humanas, sempre foi e será único. Mas a Ciência e, neste caso
particular, a Medicina, evoluiu muito e hoje em dia a sua prática é complexa,
muito exigente e desafiante.
Nos nossos dias, a Medicina encontra-se imbuída num espírito de superação,
que faz com que acreditemos ser capazes de fazer mais e melhor, numa crença
na capacidade de definirmos o futuro com o nosso talento e criatividade, numa
necessidade de nos envolvermos na melhoria e na criação de avanços da nossa
prática diária e num sentimento de obrigação de transmitir os conhecimentos
adquiridos.
Tendo-me apercebido da necessidade de complementaridade entre a clínica,
a investigação e um ensino de qualidade, para que haja evolução do conheci-
mento médico, melhoria dos cuidados de saúde prestados e da qualidade de vida
dos doentes, durante o meu percurso académico e profissional fomentei o meu
interesse pelas ciências biomédicas.
Com o objetivo de iniciar uma carreira na investigação e para que, no futuro,
possa fazer a diferença no ensino e na prática clínica, este projeto surgiu como um
meio aliciante de desenvolver um trabalho científico aprofundado e fundamentos
teórico-práticos que melhorem os cuidados de saúde prestados. Assim, ciente das
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muitas dificuldades e obstáculos, iniciei este percurso definindo um trabalho de
investigação na área de Cardiografia de Impedância com a finalidade de avaliar
a sua utilidade na avaliação de disfunção diastólica em doentes com hipertensão
arterial.
Sempre me senti fascinado por várias áreas da Medicina, sendo-me difícil
limitar a minha atividade à Medicina Interna, à emergência pré-hospitalar ou à
investigação. Apesar de ter sido difícil conjugar todas estas tarefas, penso que
todas se complementam e me serviram de motivação. Assim, na altura de abraçar
um projeto de investigação inspirei-me nos doentes que diariamente observo nos
vários contextos e que, frequentemente, apresentam hipertensão arterial de longa
duração e de difícil controlo, geralmente associada a patologia cardiovascular
avançada, culminando em internamentos complicados por síndrome coronário,
acidente vascular cerebral ou insuficiência cardíaca descompensada, por exemplo.
Integrado na consulta de Hipertensão e Dislipidemias do Hospital de Santa
Marta e na equipa do Núcleo de Investigação Arterial, redescobri a cardiografia
de impedância num novo contexto, com todas as suas potencialidades, durante
um período de crise económica e social, num clima de racionalização de recursos
e materiais, em que a Saúde não foi exceção. Este facto, realçou a importância
de encontrar alternativas economicamente viáveis para garantir os melhores cui-
dados de saúde aos nossos doentes, pelo que a escolha deste tema surgiu com
naturalidade.
Cedo confirmámos que a cardiografia de impedância fornecia informação im-
portante acerca do equilíbrio hemodinâmico dos nossos doentes. Os dados en-
contrados foram ganhando forma, conseguimos verificar a fidedignidade dos va-
lores medidos pela técnica e foram-se determinando características definidoras da
nossa população. No fim, a cardiografia de impedância demonstrou a sua mais
valia no rastreio de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo em doentes com
hipertensão arterial.
Não esquecendo a importância e papel fundamental da avaliação ecocardio-
gráfica dos doentes hipertensos, a aplicação dos resultados deste estudo poderá
ser verdadeiramente importante no futuro. A cardiografia de impedância não
só permitirá rastrear precocemente a presença de disfunção diastólica do ven-
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trículo esquerdo, como também nos abre novas linhas de investigação, que nos
vão proporcionar a hipótese de compreender melhor as alterações hemodinâmicas
que a disfunção diastólica condiciona, a sua evolução, monitorizar a resposta a
diferentes fármacos, entre outras.
Este trabalho não seria possível sem a ajuda de várias pessoas ou entidades,
nomeadamente:
• Professor Doutor Roberto Palma dos Reis, orientador da tese e responsável
pelos aspetos clínicos. Um muito obrigado pelo apoio e pela fé que sempre
depositou neste projeto, mesmo nos momentos mais complicados, pela
ajuda e orientação, fundamentais para a sua conclusão;
• Dr. Pedro Marques da Silva, atual responsável do Núcleo de Investiga-
ção Arterial e da Consulta de Hipertensão e Dislipidemias do Hospital de
Santa Marta, pela oportunidade que me deu de desenvolver este projeto
no Núcleo de Investigação Arterial. Co-responsável pelos aspetos clínicos
e incansável no recrutamento de doentes, tenho de agradecer a sua ajuda,
o seu empenho, a motivação que me emprestou, os artigos que me ofere-
ceu, o muito que me ensinou e que me permitiu conseguir concretizar este
trabalho;
• Professor Doutor António Sousa Guerreiro, atual Diretor Clínico do Centro
Hospitalar de Lisboa Central - EPE e ex-coordenador do Núcleo de Inves-
tigação Arterial do Hospital de Santa Marta, pelo apoio e oportunidades
que me proporcionou de forma a conseguir concluir este trabalho;
• Dr. Daniel Virella, Dra. Marta Alves e Professora Doutora Ana Luísa
Papoila do Gabinete de Análise Epidemiológica e Estatística do Centro
Hospitalar de Lisboa Central - EPE, responsáveis pelo importante apoio
e colaboração em termos epidemiológicos e estatísticos, aumentando a
qualidade e rigor científicos do presente estudo;
• Professora Doutora Salomé Almeida, coordenadora do Gabinete de Registo
e Apoio aos Projetos do Centro Hospitalar Lisboa Central - EPE, pelo seu
incentivo e orientação;
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• Dr. Rui Ferreira, responsável do Serviço de Cardiologia do Hospital de
Santa Marta, que desde o início apoiou e proporcionou condições para a
realização deste projeto;
• Dra. Luísa Moura Branco, responsável pelo Laboratório de Ecocardiografia
do Serviço de Cardiologia do Hospital de Santa Marta, pela disponibilidade
e apoio que demonstrou e pela realização de ecocardiogramas transtoráci-
cos;
• Dr. Pedro Rio, médico do Serviço de Cardiologia do Hospital de Santa
Marta, pelo apoio e realização de ecocardiogramas transtorácicos;
• Dr. Júlio Calaça, ex-coordenador do Laboratório de Ecocardiografia da
Unidade de Cardiologia do Hospital Pulido Valente, que me deu formação
em ecocardiografia transtorácica, foi responsável pelos aspetos relativos a
este exame e pela revisão dos exames realizados;
• Dra. Ana Rita Victor, atual responsável pelo Laboratório de Ecocardio-
grafia da Unidade de Cardiologia do Hospital Pulido Valente, pelo apoio e
pela oportunidade que proporcionou, imprescindível para a conclusão deste
projeto;
• Dra. Rita Marques Pocinho, médica na Unidade Funcional Medicina 1.2,
pela ajuda no recrutamento de doentes e na colheita de dados clínicos;
• Técnicas Cardiopneumologistas Helena Fonseca e Paula Ribeiro, que rea-
lizaram as cardiografias de impedância no Núcleo de Investigação Arterial,
obrigado pela dedicação a este projeto;
• Dr. Júlio Almeida, coordenador da Unidade Funcional Medicina 1.2 do
Hospital de São José, pelo apoio e oportunidades que me proporcionou
para conseguir concluir este projeto;
• Dr. Luís Dias, responsável pela consulta de Risco Vascular do Hospital de
São José, que desde cedo apoiou este trabalho e colaborou no recrutamento
de doentes;
• Dr. José Rôla, responsável da Consulta de Hipertensão Arterial do Hospital
de São José, pelo apoio e ajuda no recrutamento de doentes;
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• Dr. José Vaz Ribeiro, o meu orientador de Formação Específica em Me-
dicina Interna, pelo incentivo, pela disponibilidade e interesse que sempre
mostrou.
Foram responsáveis pelo envio de doentes para o estudo:
• Dra. Manuela Melo;
• Dra. Alexandra Raposo;
• Dr. João Azeredo Costa
• Dr. Mario Rodrigues;
• Dr. Tiago Duarte.
Por último, mas não menos importante. Queria agradecer aos meus amigos,
em especial ao Frederico Francisco pelo seu grande apoio e, manifestar a minha
profunda gratidão aos meus pais, ao meu irmão e à Rita, pois, durante este
percurso, viveram e sentiram este trabalho tanto quanto eu, rodeando-me de






“O primeiro dever do homem de ciência é a comunicação; só é ciência, a
ciência transmissível”, Leonardo da Vinci.
A apresentação dos resultados de estudos e participação em reuniões cien-
tíficas são essenciais para o desenvolvimento do conhecimento médico. Assim,
torna-se imprescindível o desenvolvimento de capacidades na área da comunica-
ção científica para poder divulgar o nosso trabalho, discutir ideias, perspetivas,
promovendo a evolução e a melhoria dos cuidados de saúde prestados.
Na parte inicial deste deste projeto optámos por fazer apresentações e não
publicações formais. Alguns destes trabalhos não sendo diretamente relaciona-
dos com esta tese, foram importantes no desenvolvimento de conhecimentos e
competências nas áreas da hipertensão arterial, disfunção diastólica, cardiografia
de impedância e ecocardiografia transtorácica. De qualquer forma, por inerência,
foram publicados os resumos das apresentações nas atas dos encontros científi-
cos:
• Leão RN, Florêncio AF, Cruz J, Rocha M, Sousa P, Calaça J, Palma Reis
R. Non-dipping blood pressure profile in treated hypertensive patients. 12th
European Congress of Internal Medicine, Praga, 2013. European Journal
of Internal Medicine, 24:e35, 09 2013. URL http://dx.doi.org/10.
xi
1016/j.ejim.2013.08.083;
• Leão RN, Florêncio AF, Calaça J, Palma Reis R. Management of Hyper-
tension in a tertiary hospital. 12th European Congress of Internal Medicine,
Praga, Outubro de 2013. European Journal of Internal Medicine, 24:e35,
09 2013. URL http://dx.doi.org/10.1016/j.ejim.2013.08.084;
• Leão RN, Florêncio AF, Oliveira AR, Bento B, Lopes S, Calaça J, Palma
Reis R. Right atrial volume index and area quantification by two dimen-
sional echocardiography. Euro-Echo Imaging 2013, European Associa-
tion of Cardiovascular Imaging, European Society of Cardiology, Istam-
bul, Dezembro de 2013. European Heart Journal - Cardiovascular Ima-
ging, 14(suppl2):ii9–ii15, 12 2013. URL http://dx.doi.org/10.1093/
ehjci/jet213;
• Leão RN, Florêncio AF, Rodrigues N, Calaça J, Palma Reis R. Parâmetros
da Monitorização Ambulatorial 24 Horas Da Pressão Arterial Na Normo-
tensão, Hipertensão da Bata Branca, Hipertensão Oculta e Hipertensão
Mantida. XX Congresso Nacional de Medicina Interna, Funchal, Março de
2014. Revista Medicina Interna, 21(edição especial):172, 03 2014;
• Leão RN, Florêncio AF, Rodrigues N, Calaça J, Palma Reis R. Pressão
Arterial e Sua Variabilidade Avaliados Por Monitorização Ambulatória Das
24h (MAPA) – Relação Com a Repercussão Cardiovascular. XX Congresso
Nacional de Medicina Interna, Funchal, Março de 2014. Revista Medicina
Interna, 21(edição especial):172, 03 2014;
• Leão RN, Florêncio AF, Rodrigues N, Calaça J, Palma Reis R. Influência
da Consulta Médica Nos Valores Da Pressão Arterial Avaliada Por Mo-
nitorização Ambulatorial Das 24 Horas (MAPA). XX Congresso Nacional
de Medicina Interna, Funchal, Março de 2014. Revista Medicina Interna,
21(edição especial):172, 03 2014;
• Leão RN, Ribeiro P, Melo M, Silva PM. Avaliação Hemodinâmica de Hiper-
tensos Tratados Por Cardiografia de Impedância: Resultados Preliminares.
XXII Congresso Nacional de Medicina Interna, Viana do Castelo, Portugal,
2016. Livro de resumos do XXII Congresso Nacional de Medicina Interna /
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V Congresso Ibérico de Medicina Interna, página 258. URL http://www.
spmi.pt/22congresso/pdf/XXII_CNMI_indice_resumos_2.pdf;
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2016. Biblioteca online do congresso. URL http://www.ecim2016.org/
program/;
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• Leão RN, Branco L, Rio P, Fonseca H, Bento B, Pocinho R, Costa JA,
Palma Reis R, Silva PM. Evaluation of left ventricular geometry in treated
hypertensive patients: Preliminary Data From IMPEDDANS Study. 23o
Congresso Nacional de Medicina Interna, Porto, Portugal, 2017. Biblioteca
online do 23o Congresso Nacional de Medicina Interna. URL https://
www.23cnmi.org/programa;
• Leão RN, Branco L, Rio P, Fonseca H, Bento B, Pocinho R, Costa JA,
Palma Reis R, Silva PM. Evaluation of functional cardiovascular response
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Introdução e Fundamentos da
Investigação
1.1 Hipertensão arterial e disfunção diastólica
do ventrículo esquerdo
Uma definição abrangente, publicada pela Sociedade Americana de Hiperten-
são em 2005, descreveu a hipertensão arterial como uma “síndrome cardiovascular
progressiva que se desenvolve a partir de etiologias complexas e interrelaciona-
das. Marcadores precoces desta síndrome estão frequentemente presentes antes
de haver elevação da pressão arterial; assim, a hipertensão não pode ser classifi-
cada somente por limites discretos de pressão arterial. A evolução da doença está
fortemente associada a alterações funcionais e estruturais cardíacas e vasculares,
que causam lesão no coração, rins, cérebro, vasculatura e outros órgãos, levando
a morbilidade e mortalidade precoce”.[1] [? ] Na hipertensão arterial, a evolução
da cardiopatia hipertensiva para insuficiência cardíaca envolve alterações estru-
turais (fibrose do miocárdio) e mudanças na geometria do ventrículo esquerdo
(remodelagem e hipertrofia) que, por sua vez, causam distúrbios na função di-
astólica: alterações no relaxamento e no enchimento do ventrículo esquerdo.[2]
O diagnóstico da disfunção diastólica do ventrículo esquerdo na sua fase precoce
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e assintomática pode permitir uma intervenção também precoce, atrasando ou
suspendendo a ocorrência de insuficiência cardíaca sintomática. A insuficiência
cardíaca progride de alterações estruturais ou funcionais, inicialmente assinto-
máticas, para a deterioração do enchimento e/ou fração de ejeção do ventrículo
esquerdo.[3]
A insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, tipicamente ≥ 50%,
afeta principalmente os idosos e/ou doentes hipertensos e está presente em 40
a 50% dos doentes com insuficiência cardíaca. Os doentes com insuficiência
cardíaca com fração de ejeção preservada têm normalmente sinais ecocardiográ-
ficos compatíveis com o que é habitualmente descrito como disfunção diastólica
do ventrículo esquerdo e o seu prognóstico é tão sombrio quanto o da mais es-
tudada insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida (fração de ejeção
< 40%).[3–5] Doentes com fração de ejeção entre 40 ∼ 49% são atualmente
classificados como tendo insuficiência cardíaca com fração de ejeção intermé-
dia, uma “área cinzenta”, com doentes apresentando características de disfunção
sistólica moderada primária, mas também de disfunção diastólica (muitos dos
doentes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida também apre-
sentam disfunção diastólica).[6]
A importância da disfunção diastólica é frequentemente subvalorizada devido
à dificuldade no diagnóstico e à falta de alternativas terapêuticas efetivas. Trata-
se, no entanto, de um problema com um impacto crescente para a saúde dos
doentes hipertensos.
1.1.1 Epidemiologia
Estima-se que a hipertensão arterial afete cerca de 1 bilião de pessoas e cause
mais de 7 milhões de mortes anualmente em todo o Mundo (13% da mortalidade
global). A prevalência aumenta com a idade, em paralelo com o aumento do
risco de patologia cardiovascular, sendo o fator de risco mais comum para o
desenvolvimento de insuficiência cardíaca na população geral.[3, 7, 8] De acordo
com o estudo PHYSA, a prevalência global da hipertensão em Portugal no ano
de 2014 era de 42,2% (44,4% no sexo masculino, 40,2% no sexo feminino). A
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prevalência da hipertensão ajustada à idade foi de 6,8%, 46,9% e 74,9% em
pessoas com idade superior a 35 anos, entre os 35 e os 64 anos e acima dos 64
anos, respetivamente.[9]
A insuficiência cardíaca afeta cerca de 1 ∼ 2% da população adulta nos
países desenvolvidos. A sua prevalência é idade-dependente atingindo menos
de 2% da população com menos de 60 anos de idade e pelo menos 10% da
população com idade superior a 75 anos.[10–13] Estes valores aumentam se in-
cluirmos os doentes com disfunção do ventrículo esquerdo assintomática. Nos
doentes com 60 ou mais anos de idade, verifica-se um aumento para 5,5% na-
queles com disfunção sistólica do ventrículo esquerdo assintomática e para 36,0%
naqueles com disfunção diastólica.[14] O risco de desenvolver insuficiência car-
díaca é de 20% em ambos os géneros e aumenta ao longo da vida nos doentes
hipertensos.[12, 15] Consequência do envelhecimento demográfico e da evolução
da cuidados de saúde prestados, espera-se que a prevalência de insuficiência car-
díaca aumente 25% nos próximos 20 anos.[16] A insuficiência cardíaca é a causa
predominante de hospitalização na população idosa.[3, 17] Associado a melhoria
dos cuidados prestados e do seguimento destes doentes verificou-se uma redução
da mortalidade, no entanto, mantém uma mortalidade de 6 ∼ 7% por ano nos
doentes com insuficiência cardíaca estável e de 25% nos doentes admitidos nos
hospitais com insuficiência cardíaca descompensada.[18–20] Em Portugal, um
estudo reporta que no ano de 2004, a prevalência de insuficiência cardíaca foi de
4,4% (cerca de 80% com história de HTA, 39% de cardiopatia isquémica e 15%
de fibrilhação auricular).[21]
Apesar de ser tradicionalmente definida como “falência da bomba cardíaca”,
sabe-se que cerca de metade dos doentes com insuficiência cardíaca mantêm fra-
ção de ejeção preservada, apresentando uma mortalidade anual de 10-30%.[22]
Cerca de 60% dos doentes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção pre-
servada morre de doença cardiovascular, maioritariamente morte súbita ou insu-
ficiência cardíaca.[23] Em indivíduos assintomáticos, a prevalência de disfunção
diastólica do ventrículo esquerdo varia entre 11,1% e 34,7%, dependendo dos mé-
todos de diagnóstico, critérios usados e das características da população.[13, 24–
26] Para além disto, a sua presença é um fator de risco independente para o
aumento da morbilidade e mortalidade cardiovascular.[13, 27]
3
A disfunção diastólica do ventrículo esquerdo é geralmente encontrada nos
doentes idosos e está associada a vários fatores de risco como obesidade, diabe-
tes mellitus ou doença coronária. Metade dos doentes com hipertensão arterial
têm disfunção diastólica.[22, 28] A hipertensão arterial é considerada o principal
fator de risco para o desenvolvimento de disfunção diastólica e evolução para
insuficiência cardíaca, principalmente com fração de ejeção preservada.[29] É a
comorbilidade mais frequente nos doentes com insuficiência cardíaca com fra-
ção de ejeção preservada (encontrada em cerca de 60 ∼ 80% dos doentes).[30]
Apesar da importância crescente da insuficiência cardíaca com fração de ejeção
preservada, particularmente nos doentes com disfunção diastólica relacionada
com a hipertensão arterial, os determinantes clínicos e fisiológicos permanecem
pouco compreendidos, fruto de existirem poucos estudos em populações de doen-
tes hipertensos com disfunção diastólica do ventrículo esquerdo focados nas suas
características, prevalência e na importância no desenvolvimento da disfunção
diastólica.[31, 32] A maioria são estudos da comunidade, incluem doentes ido-
sos já com insuficiência cardíaca ou com comorbilidades cardiovasculares como
doença cardíaca coronária, valvulopatia ou disritmia (por exemplo, fibrilhação au-
ricular). A Tabela 1.1 resume os principais estudos que visam avaliar as principais
características que determinam disfunção diastólica em doentes hipertensos.
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Tabela 1.1: Principais estudos epidemiológicos em doentes hipertensos com disfunção diastólica do ventrículo esquerdo.
Autor




145 53% 52 anos 46% Observacional,
estudo caso-controlo
A idade e PA no ambulatório, mas não o género,
a duração da hipertensão, a PA no consultório e




750 56% 65 anos 84% Observacional,
estudo transversal
TRIV prolongado associou-se a hipertrofia do VE e
a aumento da espessura relativa da parede do VE.
Aumento da massa do VE correlacionou-se com pro-
longamento do TRIV e mostrou ter relação indepen-
dente com o rácio E/A e tempo de desaceleração.
De Simone,
2005[35]
1384 47% 54 anos 20% Observacional,
estudo transversal
Em doentes hipertensos sem doença cardiovascular,
o atraso no relaxamento do VE está independente-
mente associado com a geometria do VE.
Zanchetti,
2007[36]
2545 49% 70 anos 46% Observacional,
estudo transversal
IC e DDVE são muito prevalentes em hipertensos ido-
sos. Idade, género, massa do VE, PA sistólica, pres-




1073 52% 59 anos 66% Observacional,
estudo transversal
A maioria dos indivíduos com DDVE tinha índices
sistólicos normais, redução significativa do volume de
ejeção indexado e da fração de ejeção.
Dini,
2013[38]
1556 48% 66 anos 18% Observacional,
estudo transversal
A velocidade média s’, rácio E/A, volume telediastó-
lico do VE indexado e idade, preditores independentes
de DDVE.
DDVE, disfunção diastólica do ventrículo esquerdo; IC, insuficiência cardíaca; PA, pressão arterial; TRIV, tempo de
relaxamento isovolumétrico; VE, ventrículo esquerdo.
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1.1.2 Evolução da cardiopatia hipertensiva
A hipertrofia do ventrículo esquerdo constitui um fenótipo importante na pro-
gressão da cardiopatia hipertensiva e das consequências subjacentes. O processo
de remodelagem do miocárdio tem início antes da instalação de sintomas. Na fase
precoce da hipertensão arterial, a hipertrofia do ventrículo esquerdo encontra-se
ausente, mas existem já sinais de alteração do relaxamento do ventrículo esquerdo
em até metade dos indivíduos.[22, 28, 39]
A hipertrofia do ventrículo esquerdo é considerada a resposta fisiológica para
normalizar a função do ventrículo esquerdo na presença de pressão arterial ele-
vada. O aumento da pressão arterial causa uma elevação da pós-carga e da tensão
mecânica na parede ventricular e, para regularizar a tensão parietal, assiste-se a
um espessamento compensatório da parede ventricular com aumento da massa
do ventrículo esquerdo, mas sem aumento do tamanho da cavidade ventricular
– hipertrofia concêntrica do ventrículo esquerdo. Desta forma, a hipertrofia do
ventrículo esquerdo reduz o gradiente de pressão auriculoventricular e perturba
o enchimento ventricular e a sua estrutura, com alterações no espaço extra-
celular e nos cardiomiócitos, condicionando um aumento da rigidez da câmara
cardíaca.[40, 41] A proliferação reativa dos fibroblastos, com aumento da sua de-
posição e distribuição, condicionam alterações geométricas nas fibras de colagé-
nio, que se acumulam no espaço intersticial e perivascular. A matriz extracelular
sofre um intenso turnover, causado pela presença de vários fatores (p. ex. pép-
tido natriurético tipo B e inibidores tecidulares), que atuam nas metaloproteinases
e noutras enzimas proteolíticas, modulando a degradação do colagénio.[42, 43]
Este processo é reforçado pela hiperativação do sistema renina-angiotensina-
aldosterona que, associada à sobrecarga de pressão existente, contribui para a
progressão da hipertensão arterial e da hipertrofia do ventrículo esquerdo.[7, 44]
Este conceito “mecanicista” da hipertrofia do ventrículo esquerdo como meca-
nismo compensatório tem sido questionado.[45] Estudos recentes documentaram
um estado de inflamação sistémica com elevação de marcadores inflamatórios.[23,
46] Este estado pró-inflamatório pode determinar a remodelagem do miocárdio
e a sua disfunção. As células endoteliais da microvasculatura coronária produ-
zem espécies reativas de oxigénio e os macrófagos ativados infiltram o miocárdio
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com consequente fibrose intersticial reativa e alteração da comunicação parácrina
entre as células endoteliais e o cardiomiócitos circundantes, limitando a biodis-
ponibilidade de monóxido de azoto.[47] Assim, a atividade da guanilato ciclase
solúvel e a quantidade de guanosina monofosfato cíclica ficam reduzidas, dimi-
nuindo os efeitos favoráveis da atividade da proteína G cinase nos cardiomiócitos,
tornando-os hipertrofiados e induzindo remodelagem concêntrica do ventrículo
esquerdo.[48] A elevada rigidez dos cardiomiócitos é causada pela diminuição da
distensibilidade da titina – proteína gigante do citoesqueleto.[49] Tanto a rigidez
dos cardiomiócitos, como o aumento na deposição do colagénio, condicionam o
enchimento ventricular, causando disfunção diastólica do ventrículo esquerdo e,
posteriormente, insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada.[45] Um
estudo recente, baseado em resultados de autópsias, apoia o papel da inflamação
endotelial da microvasculatura coronária como gatilho para a rarefação micro-
vascular e fibrose do miocárdio nestes doentes.[50] Apesar da evidência que tem
surgido, considera-se ainda insuficiente para suportar esta hipótese.[47] A Figura
1.1 representa os mecanismos patológicos presentes na evolução da cardiopatia



















Figura 1.1: Mecanismos fisiopatológicos envolvidos no desenvolvimento de dis-
função diastólica nos doentes com hipertensão arterial. Adaptado de Nazário
Leão e colaboradores.[31]
IC, insuficiência cardíaca; FE, fração de ejeção; PA, pressão arterial.
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Atualmente está estabelecido que as insuficiências cardíacas com fração de
ejeção preservada e com fração de ejeção reduzida constituem duas síndromes
distintas.[23] Na insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida, a remo-
delagem do ventrículo esquerdo é causada por uma perda progressiva de cardio-
miócitos. Resulta de vários processos de morte celular (autofagia, apoptose ou
necrose) exagerada, em resposta ao stress oxidativo causado pela isquémia, infe-
ção ou toxicidade. Este processo altera o equilíbrio entre a produção de colagénio
e a degradação da matriz extracelular, contribuindo para o desenvolvimento da
dilatação do ventrículo esquerdo e da remodelagem excêntrica.[45, 51] Os doen-
tes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada são geralmente
mulheres, com idade avançada e índice de massa corporal mais elevado. A defi-
ciência de ferro, a fibrilhação auricular e a hipertensão arterial são comuns nestes
doentes, enquanto que a presença de doença coronária ou de valvulopatia é mais
rara.[52, 53] Estes dados sugerem a existência de diferentes perfis de risco jus-
tificando diferentes abordagens. Alguns autores defendem que as intervenções
preventivas da insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada podem ser
mais efetivas na redução do impacto global da doença.[54]
Cerca de metade dos doentes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção
preservada apresentam hipertensão arterial e hipertrofia do ventrículo esquerdo.
[55] A presença de hipertrofia do ventrículo esquerdo associa-se a risco aumen-
tado de hospitalização por insuficiência cardíaca, paragem cardíaca revertida e
morte cardiovascular.[56] Os doentes com insuficiência cardíaca com fração de
ejeção preservada apresentam hipertrofia concêntrica mais marcada que os doen-
tes sem insuficiência cardíaca. A hipertrofia concêntrica do ventrículo esquerdo
está relacionada com menor tolerância ao esforço, atribuída à presença de redu-
ção da reserva contrátil e incompetência cronotrópica.[57]
Apesar da importância da hipertrofia do ventrículo esquerdo, os mecanismos
que a ligam à disfunção diastólica e à insuficiência cardíaca com fração de ejeção
preservada ainda não estão completamente esclarecidos.[55] No entanto, sabe-se
que a progressão da insuficiência cardíaca pode ser prevenida numa proporção
significativa de doentes, o que reforça a importância da avaliação da disfunção
diastólica do ventrículo esquerdo.[25, 26, 58]
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1.1.3 Fisiologia da disfunção diastólica do ventrículo es-
querdo
A função cardíaca é dependente da diástole para fornecer enchimento e per-
mitir ejeção do ventrículo esquerdo adequados em repouso e durante o exercício.
A diástole é definida pelo período do ciclo cardíaco entre o encerramento da vál-
vula aórtica e da válvula mitral. A performance do ventrículo esquerdo depende
da capacidade de complacência durante a diástole, seguida da contração (com
rápido aumento na pressão) durante a sístole, permitindo a ejeção de sangue na
circulação sistémica. A função diastólica normal do ventrículo esquerdo pode
ser definida como a capacidade do ventrículo, sob pressões baixas, receber uma
quantidade de sangue suficiente para assegurar um volume de ejeção sistólica
adequado.[59, 60] Assim, a diástole pode ser dividida em 4 fases:
1. Relaxamento isovolumétrico: período entre o encerramento da válvula aór-
tica (final da sístole do ventrículo esquerdo) e abertura da válvula mitral,
durante o qual a pressão no ventrículo esquerdo diminui, sem alteração
do seu volume. Este período é maioritariamente atribuído ao relaxamento
ativo do ventrículo esquerdo e, em menor extensão, à retração elástica das
fibras contraídas;
2. O enchimento rápido do ventrículo esquerdo começa quando a pressão in-
terna cai abaixo da pressão na aurícula esquerda, com consequente abertura
da válvula mitral. A velocidade de enchimento ventricular é diretamente
proporcional ao gradiente de pressão entre a aurícula e o ventrículo es-
querdos. Durante este período, o sangue sofre uma aceleração gradual,
relacionada com o previamente mencionado gradiente de pressão auriculo-
ventricular, e pára quando as pressões se igualam. Este processo resulta
da interação entre o relaxamento ativo (e a sucção ventricular [retração
elástica]) e as propriedades passivas viscoelásticas do miocárdio (compla-
cência);
3. A diástase ocorre quando as pressões da aurícula e do ventrículo esquerdos
são virtualmente iguais. Nesta fase, o enchimento do ventrículo esquerdo é
mantido, essencialmente, pelo sangue que fluí das veias pulmonares e pelo
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fluxo venoso, funcionando a aurícula esquerda como um conduto passivo
à passagem do sangue;
4. A sístole auricular – a fase final da diástole – corresponde à contração
da aurícula esquerda e termina com o encerramento da válvula mitral.
Este processo ativo contribui com cerca de 15% do enchimento ventricular
(ou mais, em condições patológicas) e é influenciado pela complacência
do ventrículo esquerdo, mas também pela restrição pericárdica (que opõe
resistência à ejeção auricular), pela contratilidade auricular e, finalmente,
pelo sincronismo auriculoventricular esquerdo.
A elevada pressão de enchimento do ventrículo esquerdo é a principal con-
sequência fisiopatológica da disfunção diastólica, maioritariamente definida pelo
enchimento e propriedades passivas das suas paredes, mas também dependente
do relaxamento incompleto e da alteração do tónus miocárdico durante a diástole.
[59] O aumento da pós-carga atrasa o relaxamento miocárdico, especialmente
quando associado a um aumento da pré-carga. Em indivíduos saudáveis, as alte-
rações nas pressões provocadas pelo esforço são insignificantes. O aumento das
pressões de enchimento durante o exercício pode ser um sinal de disfunção dias-
tólica. As pressões de enchimento são consideradas elevadas quando a pressão
de encravamento capilar pulmonar é superior a 12 mmHg ou quando a pressão
telediastólica do ventrículo esquerdo é superior a 16 mmHg.[3]
1.1.4 Diagnóstico da disfunção diastólica do ventrículo
esquerdo
Os termos “disfunção diastólica” e “insuficiência cardíaca diastólica” não são
sinónimos. A disfunção diastólica refere-se a propriedades mecânicas (diastólicas)
do ventrículo esquerdo que se encontram alteradas. A “insuficiência cardíaca
diastólica”, expressão que já suscitou muitas dúvidas, indica sinais e sintomas
clínicos de insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (Tabela 1.2)
e disfunção diastólica do ventrículo esquerdo com relaxamento lento e aumento
da rigidez ventricular.[3, 61]
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Tabela 1.2: Definição de insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada
(adaptado de Shah e colaboradores).[61]
I. Sintomas e/ou sinais* de insuficiência cardíaca.
Por ex., dispneia, edema periférico e maleolar, fadiga e intolerân-
cia ao esforço, ingurgitamento venoso jugular, fervores e crepitações
pulmonares, estase pulmonar na radiografia torácica, etc.
II. FEVE preservada (≥ 50%).
III. Sinais objetivos de cardiopatia compatível com síndrome de insufi-
ciência cardíaca com fração de ejeção preservada.
a. Péptido natriurético elevado (por ex., BNP > 35 pg/mL e/ou
NT-proBNP > 125 pg/mL) ou
b. Cardiopatia estrutural relevante: dilatação AE (volume indexado
≥ 34 mL/m2) e/ou hipertrofia do VE (massa indexada ≥ 115 g/m2
no sexo masculino e ≥ 95 g/m2 no sexo feminino) ou
c. Pressões de enchimento do VE elevadas (E/e′, PCCP ou pressão
telediastólica do VE aumentadas) [em repouso ou durante exercício])
Em caso de dúvida, uma avaliação de stress ou medição invasiva da
pressão de enchimento do VE, podem ser necessárias para confirmar o
diagnóstico.
*Sinais podem estar ausentes na fase precoce da insuficiência cardíaca
(principalmente com fração de ejeção preservada) e nos doentes trata-
dos com diuréticos.
AE, aurícula esquerda; BNP, peptídeo natriurético tipo B; FEVE, fração de ejeção
do ventrículo esquerdo; NT-proBNP, porção N-terminal do peptídeo natriurético
tipo B; PCCP, pressão em cunha capilar pulmonar; VE, ventrículo esquerdo.
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A avaliação completa das propriedades diastólicas do ventrículo esquerdo en-
volve uma medição simultânea da pressão diastólica e do volume, usando métodos
invasivos e/ou não invasivos. O desenvolvimento de parâmetros não invasivos
(por ex. a avaliação cardíaca por eco-Doppler e a utilização de biomarcadores)
justificou o abandono da cateterização arterial pulmonar sistemática e possibilitou
o estudo da função do ventrículo esquerdo em contextos clínicos diferentes. Estu-
dos recentes, de pequenas dimensões, apontam a ressonância magnética cardíaca
como uma possível ferramenta no diagnóstico da disfunção diastólica.[62, 63] No
entanto, atualmente considera-se que a ressonância magnética (RM) cardíaca
deve ser apenas ponderada para a avaliação do tamanho e massa do ventrículo
esquerdo quando a ecocardiografia não é possível (ou, em situações mais raras,
quando o realce tardio pode ter consequências terapêuticas). Outros procedi-
mentos mais específicos são reservados apenas para o diagnóstico de isquémia
do miocárdio em doentes hipertensos com hipertrofia do ventrículo esquerdo.[64]
Assim, hoje em dia, os meios complementares de diagnóstico mais utilizados são
os biomarcadores e a ecocardiografia transtorácica.
Biomarcadores
Os biomarcadores têm sido progressivamente mais usados como indicadores no
diagnóstico e prognóstico de insuficiência cardíaca, especialmente em doentes que
fenotipicamente apresentem uma janela ecográfica que dificulta uma avaliação
ecocardiográfica correta.[65]
O uso dos péptidos natriuréticos na hipertensão arterial com disfunção di-
astólica – em particular do peptídeo natriurético tipo B (BNP), mas também
da porção N-terminal do péptido natriurético tipo B (NT-proBNP) – tem sido
alvo de investigação para esclarecer a utilidade, validade no diagnóstico e con-
tribuição na fisiopatologia da disfunção diastólica pré-clínica.[66] O stress da
parede durante a diástole demonstrou uma relação mais forte com os níveis de
NT-proBNP que o stress da parede durante a sístole.[67] Aparentemente, existe
uma correlação entre a elevação do BNP e a disfunção diastólica do ventrículo
esquerdo. No entanto, não há consenso em relação ao valor que deve ser aceite
para o seu diagnóstico.[65] O BNP e o NT-proBNP podem ser usados para de-
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tetar disfunção diastólica em doentes com elevação da pressão telediastólica do
ventrículo esquerdo. Em indivíduos com pressão telediastólica normal ou ligeira-
mente elevada, os valores dos péptidos natriuréticos podem ser normais.[68–70]
No diagnóstico de disfunção diastólica um BNP superior a 40 pg/mL, em doen-
tes hipertensos assintomáticos, quando associado ao ecocardiograma, apresenta
uma especificidade de 92% e sensibilidade de 79% no diagnóstico de disfunção
diastólica.[71] A avaliação dos péptidos natriuréticos pode ser aceite como um
exame rápido e fiável para o diagnóstico de disfunção diastólica assintomática em
doentes com hipertensão arterial, diabetes e cardiomiopatia hipertrófica.[72–74]
Também há evidência do seu valor na definição da terapêutica, na avaliação dos
seus resultados e como preditor da capacidade de resposta ao esforço.[75] Na in-
suficiência cardíaca, a avaliação dos péptidos natriuréticos é recomendada pelas
principais sociedades internacionais.[6, 76, 77] O valor diagnóstico dos péptidos
natriuréticos é, em geral, inferior na insuficiência cardíaca com fração de ejeção
preservada do que com fração de ejeção reduzida mas, um BNP > 80 pg/mL pode
ser preditor de prognóstico em indivíduos com doença cardiovascular, em parti-
cular nos que apresentem disfunção diastólica do ventrículo esquerdo.[6, 78, 79]
Investigações recentes compararam o desempenho dos péptidos natriuréticos em
doentes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada e com fração
de ejeção reduzida. Estes estudos reportam que, apesar de elevações absolutas
inferiores nos doentes com fração de ejeção preservada, a elevação dos peptídeos
natriuréticos associou-se significativamente a aumento da mortalidade indepen-
dentemente da fração de ejeção.[80, 81]
Outros biomarcadores da família dos péptidos natriuréticos também têm vindo
a ser estudados: a porção meio-regional do péptido natriurético auricular (MR-
proANP), a porção meio-regional da adrenomedulina (MR-proADM) e a por-
ção N terminal do péptido natriurético tipo C (NT-proCNP).[82–85] Os mar-
cadores MR-proANP e o MR-proADM têm apresentado resultados conflituosos
nos doentes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada.[82, 86]
O NT-proCNP, por sua vez, apresentou resultados promissores apresentando-se
como marcador prognóstico independente para risco de hospitalização e mor-
talidade global nos doentes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção
preservada.[87] Estes biomarcadores precisam, no entanto, de ensaios que mos-
trem o seu valor adicional para que possam ser implementados.
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Recentemente alguns estudos sugeriram a associação de disfunção diastólica
a um aumento dos marcadores inflamatórios (proteína C reativa, neopterina,
fator de diferenciação de crescimento 15, proteína quimiotática de monócitos-1,
interleucinas 6 e 8) e de fibrose e remodelagem (telopéptido carboxilo-terminal
do colagénio tipo 1, metaloproteinases de matriz 2 e 9, galectina-3, porção N-
terminal do péptido pro-colagénio tipo III).[88–95] A utilização de conjuntos
de microRNA e acilcarnitinas de cadeia longa também foram sugeridos como
biomarcadores capazes de diagnosticar insuficiência cardíaca e diferenciar entre
doentes com fração de ejeção preservada e reduzida.[96–98] Estes biomarcadores
necessitam validação adicional para poderem ser utilizados na prática clínica.[99,
100]
Ecocardiografia
A ecocardiografia é uma técnica extremamente útil que permite adquirir in-
formação sobre a morfologia e funcionamento cardíaco, sendo assim muito im-
portante no diagnóstico e orientação terapêutica. No entanto, é largamente
dependente do operador, sendo a experiência e competências essenciais.
A avaliação da função diastólica do ventrículo esquerdo deve ser uma prática
de rotina, especialmente nos doentes com insuficiência cardíaca ou dispneia.[3,
101, 102] A determinação da função diastólica do ventrículo esquerdo e das
pressões de enchimento é crucial para a distinção entre disfunção diastólica do
ventrículo esquerdo, insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, pa-
tologias pulmonares ou outras patologias cardíacas e, também, para definir um
plano terapêutico e determinar o prognóstico. A avaliação ecocardiográfica das
pressões de enchimento do ventrículo esquerdo, utilizando análise 2D e Dop-
pler, e a sistematização destes procedimentos, tornou-a o exame de eleição nesta
população de doentes.[103, 104]
A abordagem da avaliação da função diastólica do ventrículo esquerdo visa
quantificar a pressão final do ventrículo e não tanto classificar, por Doppler, os
padrões diastólicos. O aumento da pressão final do ventrículo esquerdo constitui,
inicialmente, um mecanismo compensatório para manter o volume de ejeção, mas
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torna-se, gradualmente, torna-se um indicador de prognóstico.
O perfil de velocidade do fluxo mitral pode ser usado inicialmente para ca-
racterizar a dinâmica do enchimento do ventrículo esquerdo, no entanto, uma
combinação de técnicas e manobras torna-se necessária para conseguir um es-
tadiamento clínico da disfunção ventricular. As medidas do fluxo mitral devem
incluir o pico de enchimento precoce protodiastólico (onda E), o pico de enchi-
mento auricular tardio (onda A), o rácio E/A, o tempo de desaceleração da onda
E e o tempo de relaxamento isovolumétrico.[39, 105] O Doppler tecidual de onda
pulsada avalia a velocidade no início da diástole (e’), a velocidade diastólica no
fim da diástole (a’), o rácio (e’/a’) e a velocidade sistólica (s’). Pode revelar
alterações subtis no relaxamento do ventrículo esquerdo identificando baixo e’
(<10 cm/s) e, recentemente, demonstrou-se que o rácio E/e’ da parede lateral
se correlaciona com a pressão final no ventrículo esquerdo em doentes com fra-
ção de ejeção preservada, comportando-se como um marcador independente de
prognóstico importante.[3, 106]
A idade deve ser tida em conta na definição dos valores de corte normais para
a velocidade e intervalos de tempo do fluxo mitral. Com a idade, a velocidade
E e o rácio E/A diminuem, enquanto o tempo de desaceleração e a velocidade
A aumentam. Várias variáveis (por ex., a frequência cardíaca, o intervalo PR, o
débito cardíaco, o tamanho do anel mitral e da AE) podem afetar o fluxo mitral.
As alterações relacionadas com a idade refletem o atraso no relaxamento miocár-
dico que, por sua vez, predispõe para o desenvolvimento de disfunção diastólica
a longo prazo.[60] A presença de uma medição única dentro dos valores normais
para uma determinada idade não significa que a função diastólica seja normal –
alguns valores caiem dentro dos limites da normalidade apesar da presença da
disfunção diastólica e nenhuma medicação deve ser considerada isoladamente.
Alguns índices apresentam um determinado grau de dependência da idade dos
indivíduos e a presença de alterações estruturais do ventrículo esquerdo e/ou da
aurícula esquerda podem ajudar a identificar a disfunção diastólica.[107] A Ta-
bela 1.3 apresenta os valores normais dos parâmetros diastólicos, de acordo com
a idade.
Os padrões de enchimento diastólico podem ser classificados usando uma aná-
lise quantitativa combinada do rácio E/A e tempo de desaceleração. Usualmente
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Tabela 1.3: Valores normais dos parâmetros diastólicos obtidos por Doppler, de
acordo com a idade (adaptado de Nagueh e colaboradores).[60]
Medida
Idade (anos)
16 a 20 21 a 40 41 a 60 >60
TRIV (ms)
50 ± 9 67 ± 8 74 ± 7 87 ± 7
[32; 68] [51; 83] [60; 88] [73; 101]
Rácio E/A
1,88 ± 0,45 1,53 ± 0,40 1,28 ± 0,25 0,96 ± 0,18
[0,98; 2,78] [0,73; 2,33] [0,78; 1,78] [0,60; 1,32]
TD (ms)
142 ± 19 166 ± 14 181 ± 19 200 ± 29
[104; 180] [138; 194] [143; 219] [142; 258]
Duração A (ms)
113 ± 17 127 ± 13 133 ± 13 138 ± 19
[70; 147] [101; 153] [107; 159] [100; 176]
e′ septal (cm/s)
14,9 15,5 ± 2,7 12,2 ± 2,3 10,4 ± 2,1
[10,1; 19,7] [10,1; 20,9] [7,6; 16,8] [6,2; 14,6]
rácio e′/a′ septal (cm/s)
2,4 1,6 ± 0,5 1,1 ± 0,3 0,85 ± 0,2
[0,6; 2,6] [0,5; 1,7] [0,45; 1,25]
e′ lateral (cm/s)
20,6 ± 3,8 19,8 ± 2,9 16,1 ± 2,3 12,9 ± 3,5
[13,9; 28,2] [14,0; 25,6] [11,5; 20,7] [5,9; 19,9]
rácio e′/a′ lateral (cm/s)
3,1 1,9 ± 0,6 1,5 ± 0,5 0,9 ± 0,4
[0,7; 3,1] [0,5; 2,5] [0,1; 1,7]
Valores expressos em média ± desvio padrão e [intervalo de probabilidade de
95%]. TD, tempo de desaceleração; TRIV, tempo de relaxamento isovolumétrico.
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incluem:[60]
I. Padrão normal: rácio E/A = 1−2, tempo de desaceleração = 150−200 ms
e tempo de relaxamento isovolumétrico = 50 − 100 ms;
II. Padrão de relaxamento tardio (Grau I de disfunção diastólica): rácio E/A <
1, tempo de desaceleração≥ 240 ms e tempo de relaxamento isovolumétrico
≥ 100 ms;
III. Padrão pseudonormal (Grau II de disfunção diastólica): rácio E/A = 0,8−
1,5;
IV. Padrão restritivo reversível (Grau III de disfunção diastólica): rácio E/A ≥
2, tempo de desaceleração < 160 ms e tempo de relaxamento isovolumétrico
≤ 80 ms, que reverte após manobras que aumentam a pré-carga como a
manobra de Valsalva;
V. Padrão restritivo irreversível (Grau IV de disfunção diastólica): rácio E/A ≥
2, tempo de desaceleração < 160 ms e tempo de relaxamento isovolumétrico
≤ 80 ms, que não revertem com o aumento da pré-carga.
Para estimar com maior precisão o grau de pressão final no ventrículo esquerdo
podem realizar-se análises adicionais da função diastólica utilizando a manobra
de Valsalva, o fluxo venoso pulmonar e/ou a determinação do volume da aurícula
esquerda. Outra opção é a utilização da combinação do tempo de desaceleração
por onda pulsada ou a velocidade de propagação do fluxo transmitral.
A manobra de Valsalva permite diferenciação do padrão normal e pseudonor-
mal (devido a redução da pré-carga que é alcançada durante a fase de tensão).
No padrão normal, as velocidades E e A diminuem proporcionalmente, sem alte-
rações no rácio E/A. No padrão pseudonormal, a velocidade E diminui, o tempo
de desaceleração prolonga-se e a velocidade A aumenta com consequente dimi-
nuição do rácio E/A (por provocar um aumento da pressão na aurícula esquerda
com consequente atraso no relaxamento). Isto acontece, pois provoca aumento
da pressão na aurícula esquerda com subsequente atraso no relaxamento. Uma
diminuição de, pelo menos, 50% ou maior durante a manobra de Valsalva sugere
fortemente um aumento na pressão final do ventrículo esquerdo, mas alterações
17
menores podem não estar sempre associadas a função diastólica normal. Trata-se
de uma manobra difícil de executar e cerca de 60% dos doentes internados não
conseguem produzir pressão intratorácica suficiente.[108]
O Doppler de onda pulsada do fluxo venoso pulmonar é realizado sob visão de
4 câmaras por amostragem da veia pulmonar superior direita e com orientação
de fluxo colorido.[109] Na avaliação do fluxo venoso pulmonar são registadas a
velocidade de pico sistólico (S), a velocidade de pico diastólico (D), o rácio S/D
e a velocidade de pico auricular reversa (Ar). A velocidade Ar é influenciada
pela pré-carga auricular, contractilidade e, em particular, pela pressão final do
ventrículo esquerdo. Por esta razão, quando a pressão telediastólica do ventrículo
esquerdo aumenta, a amplitude e duração da velocidade Ar aumentam, enquanto
que a duração da velocidade A do fluxo mitral diminui. Como consequência,
a diferença de tempo entre a duração de Ar e velocidade A de fluxo mitral
aumenta mais de 30 ms. Este valor de limiar é altamente preditivo de aumento
da pressão telediastólica do ventrículo esquerdo e clinicamente muito útil pois
a diferença Ar-A é relativamente independente da idade.[110] Esta técnica tem
como maior limitação o facto de só ser possível no máximo em 80% dos doentes
pela dificuldade de obter imagens de qualidade principalmente naqueles com
taquicardia sinusal ou bloqueio auriculoventricular. Para além disso, a fibrilhação
auricular está associada a atenuação da onda S e ausência da velocidade Ar.[111]
De acordo com as mais recentes recomendações na hipertensão arterial, todos
os relatórios de ecocardiografia transtorácica devem incluir referências específicas
sobre função diastólica, volume da aurícula esquerda e pressão de enchimento
(rácio E/e’).[64] Assim, a avaliação da disfunção diastólica do ventrículo es-
querdo deve considerar sempre a pressão final do ventrículo esquerdo e o volume
da aurícula esquerda. Os valores de corte normais do rácio E/e’ dependem do
local onde foi realizada a medição: um rácio < 8, em localização septal, indica
pressões de enchimento normais, mas um E/e’ > 15 aponta para pressões de
enchimento aumentadas. Nos doentes com fração de ejeção preservada, a deter-
minação da pressão telediastólica do ventrículo esquerdo deve ser obtida através
da média dos rácios E/e’ (lateral e septal): valores ≤ 8 sugerem pressões normais
e ≥ 13 indicam pressões elevadas. Se o rácio se encontra entre 9 – 13, devem-se
realizar outras avaliações para confirmar elevação das pressões de enchimento









Vol. AE < 34 ml/m2
Ar – A < 0 ms
Valsava Δ E/A < 0,5
PSAP < 30 mmHg
TRIV / TE-e’ > 2 
Pressão AE 
normal
Vol. AE ≥ 34 ml/m2
Ar – A ≥ 30 ms
Valsava Δ E/A ≥ 0,5
PSAP > 35 mmHg
TRIV / TE-e’ < 2
Pressão AE 
aumentada
E/e’ sep. ≥ 15 ou
E/e’ lat. ≥ 12 ou
E/e’ médio ≥ 13
Pressão AE 
aumentada
Figura 1.2: Algoritmo de diagnóstico para a estimativa das pressões de enchi-
mento do ventrículo esquerdo em doentes com fração de ejeção preservada.
Adaptado de Nagueh e colaboradores.[60]
AE, aurícula esquerda; lat., lateral; PSAP, pressão sistólica arterial pulmonar;
sep., septal; T, tempo; TRIV, tempo de relaxamento isovolumétrico; vol., vo-
lume.
a manobra de Valsalva e pressão sistólica arterial pulmonar ≥ 35 mmHg. Não
nos devemos esquecer da variabilidade biológica interindividual (dia-a-dia) destes
parâmetros, relacionada com modificações da pré-carga, da pós-carga e do tónus
simpático. Uma abordagem integrada é necessária com a combinação de vários
parâmetros. De forma a sistematizar a avaliação da disfunção diastólica, as So-
ciedades Americana de Ecocardiografia e Europeia de Imagiologia Cardiovascular
propuseram algoritmos de avaliação, diagnóstico e classificação apresentados nas
Figuras 1.2, 1.3, 1.4.[60]
Devido ao facto de estes algoritmos serem complexos e as recomendações
muitas vezes mal interpretadas, a Sociedade Americana de Ecocardiografia e a
19
E/A Mitral
E/A < 1 e E ≤ 50 cm/s
Pressão AE 
normal
E/A ≥ 1 - < 2 ou 
E/A < 1 e E > 50 cm/s
E/e’ (média e’) < 8
E/Vp < 1,4
S/D > 1
Ar – A < 0 ms
Valsava Δ E/A < 0,5
PSAP < 30 mmHg
TRIV / TE-e’> 2 
Pressão AE 
normal
E/e’ (média e’) > 15
E/Vp ≥ 2,5
S/D < 1
Ar – A ≥ 30 ms
Valsava Δ E/A ≥ 0,5
PSAP > 35 mmHg
TRIV / TE-e’< 2
Pressão AE 
aumentada
E/A ≥ 2, TD < 150 ms
Pressão AE 
aumentada
Figura 1.3: Algoritmo de diagnóstico para a estimativa das pressões de enchi-
mento do ventrículo esquerdo em doentes com fração de ejeção diminuída. Adap-
tado de Nagueh e colaboradores.[60]
AE, aurícula esquerda; lat., lateral; PSAP, pressão sistólica arterial pulmonar;
sep., septal; TD, tempo de desaceleração; TRIV, tempo de relaxamento isovolu-





e’ septal ≥ 8
e’ lateral ≥ 10
AE < 34 ml/m2
Função
normal
e’ septal ≥ 8
e’ lateral ≥ 10




e’ septal < 8
e’ lateral < 10
AE ≥ 34 ml/m2
E/A < 0,8
TD > 200 ms
E/e’ médio ≤ 8
Ar – A < 0 ms





Ar – A ≥ 30 ms




E/e’ médio ≥ 13
Ar – A ≥ 30 ms
Valsava Δ E/A ≥ 0,5  
Grau III
Figura 1.4: Esquema prático de diagnóstico e graduação da disfunção diastólica
do ventrículo esquerdo. Adaptado de Nagueh e colaboradores.[60]
AE, aurícula esquerda; TD, tempo de desaceleração
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Associação Europeia de Imagiologia Cardiovascular propuseram a sua simplifica-
ção recomendando apenas 4 variáveis para a identificação da disfunção diastólica
do ventrículo esquerdo e respetivos valores de corte:[101] velocidade e’ (e’ septal
< 7 cm/s e e’ lateral < 10 cm/s), rácio E/e’ médio > 14, volume indexado da
aurícula esquerda > 34mL/m2 e pico de velocidade de regurgitação tricúspide
> 2,8 m/s. A disfunção diastólica do ventrículo esquerdo está presente quando
mais de metade dos parâmetros disponíveis é compatível com estes critérios. A
avaliação do grau deve ser aplicada a doentes sem fibrilhação auricular, pato-
logia valvular mitral significativa, dispositivo de assistência ventricular, ritmo de
pacemaker ventricular ou bloqueio de ramo esquerdo. Quando o padrão de fluxo
mitral tiver um E/A ≤ 0,8 e velocidade E ≤ 50 cm/s, a pressão na aurícula es-
querda é normal ou baixa e a disfunção diastólica é de grau I. Quando o E/A ≥ 2
a pressão na aurícula esquerda é, geralmente, elevada e a disfunção diastólica é
de grau III. O tempo de desaceleração nestes doentes é, habitualmente, inferior
a 160 ms, mas pode ser superior se a velocidade E for > 120 cm/s. O tempo
de desaceleração deve ser usado em doentes com cardioversão a ritmo sinusal
recente que apresentem uma velocidade mitral A reduzida. De realçar que, em
indivíduos jovens (idade inferior a 40 anos), a razão E/A > 2 pode ser normal
e outros sinais de disfunção diastólica devem ser investigados. Nos casos em
que o padrão de fluxo mitral apresenta 0,8 ≤ E/A < 2, é importante avaliar a
velocidade pico de regurgitação tricúspide, o rácio E/e’ e o volume indexado da
aurícula esquerda. Uma velocidade de regurgitação tricúspide superior a 2,8 m/s
e um rácio E/e’ elevado estão relacionados com pressões do ventrículo esquerdo
elevadas. A Figura 1.5 apresenta o algoritmo diagnóstico proposto.[101] Como
a disfunção diastólica, tanto nos doentes com fração de ejeção preservada como
nos com fração de ejeção reduzida, é resultado de doença miocárdica subjacente
pode-se considerar uma abordagem semelhante em ambas as populações. Este
algoritmo não foi ainda devidamente validado e baseia-se num consenso de es-
pecialistas pelo que ainda pouco se sabe quanto ao seu desempenho na prática
clínica.[112]
Outros índices têm sido propostos como substitutos para avaliar as pressões
de relaxamento do ventrículo esquerdo e de enchimento da aurícula esquerda.
A função longitudinal do ventrículo esquerdo foi associada a insuficiência car-








































Figura 1.5: Algoritmo de diagnóstico classificação e estimativa das pressões de
enchimento do ventrículo esquerdo em doentes com fração de ejeção reduzida
e doentes com fração de ejeção preservada e doença miocárdica. Adaptado de
Nagueh e colaboradores.[60]
AE, aurícula esquerda; DD, disfunção diastólica; RT, regurgitação tricúspide.
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grupo controlo de doentes hipertensos sem insuficiência cardíaca com doentes
com insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, mostrou que valo-
res mais baixos de taxa de deformação longitudinal e circunferencial global estão
associados a insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada.[113] Ultima-
mente, as medições da taxa de deformação (strain rate) diastólica longitudinal
durante o período de relaxamento isovolumétrico e durante a diástole precoce por
speckle-tracking mostraram uma associação significativa com a constante tempo
do relaxamento do ventrículo esquerdo e foram propostos como melhor substituto
para a e’ para estimar as pressões de enchimento do ventrículo esquerdo.[114]
Outro índice que tem mostrado correlação com a disfunção diastólica é a taxa de
rotação reversa (untwisting rate) cujo pico está, frequentemente, atrasado em
doentes com disfunção diastólica e com fração de ejeção e volume do ventrículo
esquerdo normais.[115] Apesar dos bons resultados obtidos com estes parâme-
tros, a variabilidade na sua aquisição, as dificuldades técnicas e a falta de recursos
humanos limita o seu uso.
Em alguns doentes, as pressões diastólicas normais do ventrículo esquerdo
alteram-se durante o exercício e estão relacionadas com pior prognóstico naque-
les com suspeita de insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada.[116]
Assim, a avaliação durante ou após o exercício físico, mostrou resultados promis-
sores no diagnóstico de disfunção diastólica em repouso. Estes estudos evidenci-
aram que o aumento na razão E/e’ e na pressão pulmonar, avaliados pelo pico de
velocidade de refluxo tricúspide, ocorre num subgrupo de doentes com suspeita de
disfunção diastólica do ventrículo esquerdo induzida pelo stress; um aumento na
razão E/e’ durante o exercício físico está associado a um aumento concomitante
da pressão diastólica final do ventrículo esquerdo e a pior prognóstico.[117–119]
Apesar de um teste positivo apresentar uma elevada especificidade, o valor predi-
tivo negativo e a sensibilidade do stress diastólico são menos claros (num estudo
com avaliação hemodinâmica invasiva, a razão E/e’ > 13 apresentou uma sensi-
bilidade de 73% e especificidade de 96% para pressão telediastólica do ventrículo
esquerdo > 15 mmHg).[117]
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1.1.5 Tratamento da disfunção diastólica do ventrículo
esquerdo
Apesar da disfunção diastólica ser bastante prevalente na hipertensão arterial
e de vários estudos apoiarem a sua associação com a progressão para a insufi-
ciência cardíaca com fração de ejeção preservada, não existem recomendações
específicas para o tratamento da hipertensão arterial em doentes com disfunção
diastólica e os dados comparativos entre diferentes fármacos anti-hipertensores
são escassos.[64, 120] A natureza multifatorial da insuficiência cardíaca com
fração de ejeção preservada suporta o racional da abordagem da disfunção di-
astólica pré-clínica e comorbilidades associadas (diabetes, patologia coronária,
disfunção renal e, obviamente, hipertensão arterial) na prevenção do desenvolvi-
mento e progressão da insuficiência cardíaca. Alguma evidência científica apoia
o conceito de que a regressão da hipertrofia do ventrículo esquerdo e a melhoria
dos parâmetros diastólicos podem estar associados com a redução da pressão
arterial.[13, 22, 27] O tratamento da hipertensão arterial está relacionado com
a regressão da hipertrofia do ventrículo esquerdo e com a melhoria dos parâme-
tros de enchimento diastólico.[111] Baseados na presunção observacional que a
redução da pressão arterial pode melhorar a disfunção diastólica, muitos estudos
têm sido conduzidos com várias classes de fármacos anti-hipertensores (concre-
tamente, a grande maioria em doentes com insuficiência cardíaca com fração de
ejeção preservada).[121] Os principais estudos e ensaios clínicos estão resumidos
na Tabela 1.4.
Semelhante à insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida, os objeti-
vos do tratamento da insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada são
melhorar a qualidade de vida dos doentes, reduzir as hospitalizações e mortali-
dade, e, tendo em conta a relação entre a estrutura cardíaca e o fenótipo clínico,
reverter a remodelagem cardíaca. No entanto, como já foi referido, os ensaios
clínicos realizados até ao momento têm apresentado resultados neutros, incon-
clusivos ou, em certos casos, desapontantes. Alguns dos motivos podem estar
relacionados com a variabilidade das características dos doentes e do desenho
dos ensaios, com a duração limitada dos estudos para avaliar o desenvolvimento
(ou regressão) da insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada e com
a complexidade dos mecanismos fisiopatológicos, não totalmente esclarecidos.
25
Tabela 1.4: Principais estudos epidemiológicos em doentes hipertensos com disfunção diastólica do ventrículo esquerdo
(adaptado de Nazário Leão e colaboradores).[31]
Autor N Desenho do estudo Parâmetros avaliados Resultados
Terpstra,
2001[122]
166 Prospetivo, aleatorizado, duplo
cego, doentes com HTA
Massa VE e rácio E/A após 2 anos de amlodipina
ou lisinopril
Redução equivalente na massa do VE e
aumento do rácio E/A
Watchell,
2002[111]
726 Prospetivo, aleatorizado, duplo
cego, doentes com HTA
Mudanças na estrutura do VE e parâmetros do enchi-
mento diastólico após 1 ano de losartan ou atenolol




3023 Prospetivo, aleatorizado, placebo-
controlado, duplo cego, doentes
com ICFEp
Morte cardiovascular ou hospitalização por IC após
36 meses de candesartan vs. placebo
Candesartan sem benefícios na morte CV
ou hospitalização por IC
Mottram,
2004[124]
30 Prospetivo, aleatorizado, placebo-
controlado, duplo cego, doentes
com HTA e ICFEp
Função diastólica após 6 meses de espironolactona
vs. placebo




40 Prospetivo, aleatorizado, doentes
com ICFEp
Classe funcional de NYHA e capacidade de exercício
após 1 ano de carvedilol + terapêutica padrão vs.
terapêutica padrão




23 Prospetivo, aberto, doentes com
ICFEp
Consumo de oxigénio com pico de exercício, distensi-
bilidade aórtica, FEVE e massa por ressonância mag-
nética, enchimento diastólico por Doppler e qualidade
de vida após 16 semanas de produtos finais da glica-
ção (alagebrium)
Regressão da HVE e melhoria dos índi-




752 Prospetivo, aleatorizado, placebo-
controlado, duplo cego, doentes
com ICFEp
Mortalidade global ou admissão hospitalar por causa
CV após 21 meses de nebivolol vs. placebo




910 Prospetivo, aleatorizado, duplo
cego, doentes com IC
Doença coronária fatal ou EAM não fatal; IC com
necessidade de hospitalização ou apenas com neces-
sidade de terapêutica
Diminuição significativa das hospitaliza-
ções por ICFEp com clorotalidona vs. am-






58 Prospetivo, aleatorizado, duplo
cego, doentes com HTA
Função diastólica após 48 semanas de irbesartan vs.
atenolol




384 Prospetivo, aleatorizado, placebo-
controlado, duplo cego, doentes
com HTA e disfunção diastólica
Função diastólica após 38 semanas de valsartan vs.
placebo




150 Prospetivo, aleatorizado aberto
com objetivo cego, doentes com
ICFEp
Qualidade de vida, teste de 6 minutos de caminhada
e função diastólica após 1 ano de diuréticos (furose-
mida ou tiazida) ou diuréticos + irbesartan ou diuré-
ticos + ramipril
Melhoria da disfunção diastólica com ra-
mipril/irbesartan; sem melhoria na quali-
dade de vida ou no teste de 6 minutos de
caminhada ao contrário dos diuréticos
Massie,
2008[132]
4128 Prospetivo, aleatorizado, placebo-
controlado, duplo cego, doentes
com ICFEp
Resultado composto de mortalidade global e hospita-
lização por causa CV, após 49,5 meses de irbesartan
vs. placebo




11506 Prospetivo, aleatorizado, duplo
cego, doentes com HTA
Resultado composto de morte CV, EAM não fatal,
AVC não fatal, hospitalização por angina, ressuscita-
ção após paragem cardíaca súbita e revascularização
coronária
Benazepril–amlodipina foi superior a be-




1006 Prospetivo, aleatorizado, doentes
com HTA
Função diastólica após 1 ano de atenolol ou amlodi-
pina
Amlodipina foi superior ao atenolol na
melhoria da função diastólica
Solomon,
2010[102]
228 Prospetivo, aleatorizado, aberto,
objetivo cego, doentes com HTA e
disfunção diastólica
Função diastólica 24 semanas após terapêutica anti-
hipertensora padrão ou intensiva




301 Ensaio fase 2, aleatorizado, gru-
pos paralelos, duplo cego, multi-
cêntrico, em doentes com classe
NYHA II-III, FEVE ≥ 45% e NT-
proBNP > 400 pg/mL
Função diastólica 24 semanas após terapêutica anti-
hipertensora padrão ou intensiva






150 Unicêntrico, parcialmente cego,
aleatorizado, doentes com excesso
de peso e obesos
Mudança no NT-proBNP às 12 semanas; dimensão
da AE; classe NYHA às 36 semanas
Maior redução do NT-proBNP e melho-




13 Prospetivo, caso controlo, doentes
com HTA e disfunção diastólica
PA central e periférica, avaliação ecográfica da fun-
ção diastólica
Em doentes com ICFEp e com HTA tra-
tada a dieta DASH/SRD associou-se a
melhoria da disfunção diastólica
Quinaglia,
2013[138]
26 Estudo de intervenção, contra pla-
cebo, simples cego, cruzado
Parâmetros hemodinâmicos, endoteliais e função di-
astólica do VE em doentes com HTA após adminis-
tração de sildenafil
Melhoria da função diastólica e do perfil




66 Prospetivo, observacional, doentes
com HTA resistente submetidos a
denervação simpática
Tamanho do VE, massa e função antes e 6 meses
depois de aleatorizados
Melhoria da HVE e função diastólica, sem
relação significante entre PAS e FC
Pitt B,
2014[140]
3445 Multicêntrico, aleatorizado, duplo
cego, placebo-controlado, doentes
sintomáticos com IC e FEVE ≥
45%
Resultado composto de morte CV, paragem cardíaca
revertida ou hospitalização por IC após 3 anos de
espironolactona vs. placebo




19 Estudo de intervenção, placebo-
controlado, simples cego, cruzado
Efeitos a curto-prazo do tadalafil na disfunção dias-
tólica do VE e redução da PA em doentes com HTA
resistente
Melhoria no relaxamento do VE
Fenk,
2015[142]
188 Prospetivo, observacional, doentes
obesos
Capacidade de exercício e parâmetros ecocardiográ-
ficos 12 meses após perda ponderal
Perda ponderal a longo prazo está asso-
ciada a melhoria da disfunção diastólica
e a maior capacidade de exercício
Saponaro,
2016[143]
37 Prospetivo, observacional, caso-
controlo, doentes com diabetes
mellitus tipo 2
Parâmetros antropométricos, metabólicos e ecocar-
diográficos avaliados aos 6 meses de terapêutica com
liraglutida
Melhoria significativa da função diastólica
AE, aurícula esquerda; AVC, acidente vascular cerebral; CV, cardiovascular; DASH/SRD, abordagens dietéticas para reduzir hipertensão
arterial/dieta com restrição salina; EAM, enfarte agudo do miocárdio; FA, fibrilhação auricular; FC, frequência cardíaca; FEVE, fração de
ejeção do ventrículo esquerdo; HTA, hipertensão arterial; HVE, hipertrofia do ventrículo esquerdo; IC, insuficiência cardíaca; ICFEp, insuficiência
cardíaca com fração de ejeção preservada; PAS, pressão arterial sistólica; VE, ventrículo esquerdo.
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As medidas não farmacológicas devem ser consideradas. O exercício físico
pode beneficiar os doentes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção pre-
servada, já que melhora a qualidade de vida, a capacidade cardiorrespiratória, a
perfusão muscular periférica e a utilização de oxigénio, independentemente das
alterações ecocardiográficas na função diastólica. Contudo, também aqui, estu-
dos são limitados, com números reduzidos de doentes e endpoints questionáveis.
É necessária mais investigação para esclarecer o tempo e o momento apropriado,
a duração e modalidade de atividade e exercício físico adequados na abordagem
destes doentes.[144]
Estudos analíticos demonstraram uma associação entre o elevado aporte de
cloreto de sódio (sal) na dieta e o desenvolvimento e progressão da insuficiên-
cia cardíaca com fração de ejeção preservada. Recentemente, alguns ensaios
apresentaram uma relação entre a restrição do sódio na dieta e a melhoria da
função sistólica.[137] A obesidade provoca alterações estruturais significativas
no ventrículo esquerdo e a probabilidade de sobrecarga ponderal é maior nos
doentes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada têm uma
maior probabilidade de serem obesos. A perda de peso pode reduzir a hipertrofia
cardíaca, a disfunção diastólica e as pressões de enchimento do ventrículo es-
querdo. Contudo, esta abordagem não foi, até hoje, especificamente estudada
nesta população.[145]
Na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, os diuréticos são
um fator importante na melhoria sintomática e estão indicados no controlo da
retenção de sódio e água, reduzindo a dispneia e o edema e evitando as ad-
missões hospitalares. Apesar disto, é fundamental realçar que se deve evitar
o excesso de diurese, tendo em mente que a redução do volume sistólico e a
disfunção renal coexistem, o que torna estes doentes particularmente suscetí-
veis a reduções excessivas da pré-carga. Para manter os doentes em euvolemia
recomenda-se vigiar em ambulatório as alterações do peso corporal e alterações
na pressão venosa jugular, ajustando a terapêutica diurética de acordo com as
observações.[146–148]
Os moduladores do sistema renina-angiotensina-aldosterona – inibidores da
enzima conversora da angiotensina e antagonistas do recetor da angiotensina –
e também os antagonistas do recetor mineralocorticoide podem melhorar a dis-
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função diastólica, ao reduzirem a vasoconstrição e a sobrecarga de volume e ao
prevenirem a hipertrofia e a fibrose.[149, 150] Apesar de existirem muitos dados
apoiando o uso destes fármacos na melhoria da função diastólica em doentes hi-
pertensos, os ensaios de grandes dimensões com estes fármacos não alcançaram
os seus objetivos primários, apesar de uma modesta redução nas hospitalizações
por insuficiência cardíaca, e os benefícios no prognóstico a médio e longo prazo
mantêm-se controversos.[151–153] Uma meta-análise recente sugere que a te-
rapêutica com antagonistas dos recetores mineralocorticoides em doentes com
disfunção diastólica assintomática ou insuficiência cardíaca com fração de ejeção
preservada está associada a uma melhoria significativa na função diastólica e nos
marcadores de fibrose cardíaca, sem uma alteração significativa da massa ou di-
mensões do ventrículo esquerdo.[3, 124, 154] Outros autores, reconhecem a sua
eficácia nos doentes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada
e elevação dos péptidos natriuréticos.[155] Além disso, uma nova classe farma-
cológica está agora disponível, antagonista do recetor da angiotensina-inibidor
da neprisilina (ARNi), sacubitril/valsartan. O aumento dos péptidos natriuréti-
cos pode constituir uma abordagem promissora no tratamento da insuficiência
cardíaca com fração de ejeção preservada aguardando-se resultados dos estudos
PARAGON-HF (identificador ClinicalTrials.gov NCT01920711) e ALCHEMIST
(identificador ClinicalTrials.gov NCT01848639).
Os fármacos beta-bloqueantes têm sido considerados benéficos na disfunção
diastólica por reduzirem a frequência cardíaca e a pressão arterial, permitindo
um maior tempo de enchimento e aumentando a complacência do ventrículo es-
querdo, mas os resultados dos ensaios clínicos não têm ido de encontro às expec-
tativas. Aparentemente, os benefícios na mortalidade dos beta-bloqueantes em
estudos observacionais não se confirmaram em ensaios clínicos aleatorizados.[156]
Ainda assim, na fibrilhação auricular, o controlo da frequência cardíaca é funda-
mental. O uso por um período limitado da ivabradina, um inibidor específico da
corrente If do nódulo sino-auricular, foi associado a uma melhoria da capacidade
de exercício, no entanto resultados apresentados têm sido conflituosos e este
fármaco não está recomendado quando coexistir fibrilhação auricular ou noutras
arritmias cardíacas que interfiram com a função do nódulo sinusal.[135, 157–159]
Os bloqueadores de canais de cálcio, nomeadamente os não-dihidropiridínicos,
através do seu efeito direto lusitrópico (de relaxamento), favorecem a diminuição
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da pressão arterial, a regressão da hipertrofia do ventrículo esquerdo, a diminuição
da frequência cardíaca e podem, também, melhorar a função diastólica. Todavia,
para além do uso judicioso no controlo da frequência cardíaca nos doentes com
fibrilhação auricular, escassos dados suportam a sua utilização e as vantagens a
longo prazo permanecem mal esclarecidas.[122, 134]
Não existe uma única recomendação direta para o tratamento da insuficiên-
cia cardíaca com fração de ejeção preservada, uma síndrome clínica complicada
pela heterogeneidade da sua população e pela presença de múltiplas etiologias
e comorbilidades, em que a raça e a idade são fatores determinantes na modu-
lação do fenótipo. Resumindo, o tratamento da hipertensão arterial melhora a
disfunção diastólica e os doentes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção
preservada podem responder particularmente bem ao tratamento da hipertensão
arterial com regressão da hipertrofia do ventrículo esquerdo e melhoria das pres-
sões de enchimento.[160] Apesar das recomendações mais recentes realçarem a
importância dos fármacos beta-bloqueantes, inibidores da enzima conversora da
angiotensina ou antagonistas do recetor da aldosterona, não existem recomen-
dações específicas para o tratamento destes doentes.[6]
Atualmente existem vários fármacos em estudo com eventual potencial para o
tratamento da insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada: inibidores
da fosfodiesterase 5 (por ex. sildenafil), antagonistas do recetor da endotelina
(por exemplo, sitaxsentan), inibidores da formação de produtos finais da glica-
ção avançada (por exemplo, o alagebrium que quebra a ligação cruzada com
o colagénio), antioxidantes alvo mitocondriais (por exemplo, o elamipretide),
estimuladores do monofosfato de guanosina (por exemplo, vericiguat) e a de-
nervação renal simpática.[138, 139, 141, 161–163] Mais estudos são necessários
para definir recomendações e direções terapêuticas específicas.
Para além da hipertensão arterial, a diabetes mellitus é um reconhecido fator
de risco para o desenvolvimento da insuficiência cardíaca com fração de ejeção
preservada, aumentando o risco de morte cardiovascular e hospitalização.[164] No
entanto, a relação entre o controlo glicémico e os resultados não foi claramente
definida. A diabetes mellitus deve ser controlada em doentes com insuficiência
cardíaca de acordo com as recomendações internacionais.[160] As novas abor-
dagens na terapêutica anti-diabética recentemente desenvolvidas (por ex. tera-
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pêutica baseada nas incretinas e inibidores do cotransportador de sódio e glicose
de tipo 2 [SGLT2]) começam a apresentar bons resultados. O exenatide melho-
rou a disfunção diastólica de doentes diabéticos.[165, 166] Da mesma forma, a
linagliptina e a sitagliptina também mostraram benefício na melhoria da disfun-
ção diastólica em doentes diabéticos com doença renal crónica.[167] O estudo
EMPA-RREG, apresentou redução do risco relativo de mortalidade cardiovascular
na ordem dos 38%, redução em 35% dos internamentos por insuficiência cardíaca
e redução de 32% na mortalidade de qualquer causa em doentes diabéticos tipo
2 tratados com empaglifozina.[168] São, no entanto, necessários mais estudos
para podermos generalizar estes resultados.
Para além das terapêuticas referidas, encontram-se em investigação novas
abordagens não farmacológicas como terapêutica celular (estuda-se a utilização
de células T reguladoras e células mesenquimatosas), microRNAs ou estratégias
para elevação das lipoproteínas de elevada densidade (HDL).[169]
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1.2 Cardiografia de impedância na avaliação
de doentes hipertensos
1.2.1 Cardiografia de impedância: a técnica
Os tecidos biológicos são condutores anisotrópicos complexos com componen-
tes reativos e resistivos. O valor da bioimpedância depende do tecido analisado
e pode ser alterado pela translocação de órgãos ou tecidos, por modificações
da forma ou estrutura, pelo volume ou localização de fluidos intracelulares ou
até com a frequência da corrente utilizada. A cardiografia de impedância con-
siste na avaliação das propriedades elétricas dos tecidos biológicos do tórax.[170]
A bioimpedância mede o modo como os tecidos conduzem a corrente elétrica
alternada e varia de acordo com a quantidade de fluidos no corpo. Assim, a
impedância torácica aumenta ou diminui de acordo com as alterações no fluido
intratorácico, a cada batimento cardíaco.[171, 172]
A técnica mais frequente utiliza quatro elétrodos, dois de aplicação de corrente
e outros dois que detetam alterações de voltagem. Como a amplitude da corrente
é constante, a voltagem detetada é proporcional à impedância dos tecidos.[173]
A Figura 1.6 representa o esquema de medição de impedância de quatro pólos.
A avaliação efetiva da impedância torácica durante um ciclo cardíaco é difi-
cultada por várias condicionantes como a constituição torácica (tamanho e forma
do tórax), peso corporal (e obesidade), posição e postura, circulação torácica e
frequência respiratória. Por este motivo, apesar de ter sido enunciado em 1940,
por Nyboer e colaboradores, foram necessários vários anos e vários estudos até
atingir um sistema que corrija estes fatores.[173, 175–178]
A tecnologia atual, com processamento de dados e técnicas de modelagem,
revelou que a cardiografia de impedância possui uma elevada correlação, re-
produtibilidade e precisão quando comparada com técnicas de monitorização
hemodinâmica invasiva e com a ecocardiografia, considerada mais demorada,
dependente de operador e tecnicamente exigente. Deste modo, permite a mo-
nitorização hemodinâmica e do ciclo cardíaco de forma segura, não invasiva e
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Figura 1.6: Esquema de aplicação da cardiografia de impedância, técnica dos
quatro pólos. A1 e A2 correspondem aos elétrodos de aplicação de corrente; R1
e R2 correspondem aos elétrodos recetores de corrente. Adaptado de Cybulski e
colaboradores e Ventura e colaboradores.[173, 174]
a baixo custo.[179–184] Apesar da extensa literatura publicada acerca da sua
utilidade, existem questões que têm limitado ainda a sua utilização global, pois
os estudos realizados são na sua maioria transversais, com amostras pequenas,
doentes hemodinamicamente estáveis e com resultados controversos, em que a
acurácia e reprodutibilidade de cada variável avaliada pelo exame é avaliada de
forma diferente entre ensaios. Faltam ensaios clínicos bem desenhados, em po-
pulações bem definidas, com boa amostragem e com resultados significativos que
justifiquem a sua utilização em larga escala para, desta forma, gerar consenso
quanto ao seu real valor e aplicabilidade na prática clínica.[185]
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Figura 1.7: Ondas de eletrocardiografia e de impedância. Esquema adaptado de
Thompson e colaboradores.[186]
AE, aurícula esquerda; PPE, período pré-ejeção; TEVE, tempo de ejeção do
ventrículo esquerdo
A cardiografia de impedância deteta, analisa e regista as alterações hemo-
dinâmicas através da medicação das alterações da resistência elétrica no tórax,
traduzindo-as graficamente como ondas de impedância, apostas às da eletrocar-
diografia (Figura 1.7).
Permite o cálculo de vários parâmetros hemodinâmicos: volume sistólico,
débito cardíaco, resistência vascular sistémica, índices de velocidade e aceleração
na aorta, conteúdo de fluido torácico, período de pré-ejeção, tempo de ejeção
do ventrículo esquerdo, rácio de tempo sistólico, trabalho do coração esquerdo,
frequência cardíaca e pressão arterial média.[174] Os parâmetros avaliados e
respetivas fórmulas estão representados na Tabela 1.5.
A primeira forma de onda derivada (∆Z) descreve a velocidade do fluido. É
uma onda suave que corresponde à sístole, denominada de onda S. A inclinação
inicial da onda S correlaciona-se com a contratilidade cardíaca e a sua altura
e largura com o volume sistólico. Vários índices como o período pré-ejeção, o
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tempo de ejeção do ventrículo esquerdo, o índice de velocidade, o índice de ace-
leração, o índice cardíaco esquerdo, etc., podem ser obtidos através da forma
desta onda, permitindo a monitorização não-invasiva do débito cardíaco e con-
tractilidade, por exemplo. A segunda forma de onda derivada (dZ/dt), descreve
a aceleração do fluido, é mais detalhada e contém quatro pontos de referência
(A, B, C, X) associados tanto à sístole auricular como ventricular, além do ponto
O que está relacionado com o início da diástole.[170]
O ponto A coincide com a onda p do ECG e marca o início do fim do enchi-
mento diastólico. A onda A só existe na presença de uma contração auricular;
é pequena e redonda, com o seu final claramente separado do início da onda
S. A impedância basal corresponde ao ponto B. O ponto C marca a aceleração
máxima da saída do sangue dos ventrículos. A inclinação da subida do ponto B
para o ponto C está associada com a contractilidade cardíaca – quanto mais pro-
nunciado é o declive da curva ascendente, maior a contractilidade cardíaca. Após
alcançar o ponto C, há uma rápida desaceleração até ao ponto X, que representa
o ponto de inversão do fluido intratorácico e corresponde ao encerramento da
válvula aórtica. Depois do ponto X, a onda regressa à linha de base e começa
a formar uma onda diastólica precoce, associada à abertura da válvula mitral,
a onda O. O momento de maior abertura da válvula mitral é representado pelo
pico da onda S – o ponto O. Este intervalo entre os pontos X e O corresponde
ao tempo de relaxamento isovolumétrico.[187]
Esta tecnologia pode ser usada, por exemplo, para avaliação da reabilitação
cardíaca postural, para otimização de pacemakers, para estudos do sono, moni-
torização hemodinâmica na grávida e no doente em ambulatório, e para a estru-
turação terapêutica e/ou monitorização dos doentes hipertensos.[171, 188–198]
A cardiografia de impedância é uma técnica que tem evoluído nos últimos anos,
tendo-se tornado um método atrativo e parcimonioso de melhorar a abordagem
clínica dos doentes.
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Tabela 1.5: Parâmetros avaliados por Cardiografia de Impedância.
Parâmetros Definição Valores normais Fórmula
Frequência cardíaca
(FC)




Pressão média exercida pelo sangue nas paredes
arteriais
84 − 100 mmHg a. Manual: PAM = (PAS − PAD) × κP + PAD;
b. Automático (método oscilométrico): PAM é me-
dida diretamente através da PAS e PAD
Débito cardíaco (DC) Volume de sangue ejetado pelo ventrículo es-
querdo por minuto
4,5 − 8,5 L/min DC = VEj × FC
Índice cardíaco (IC) DC padronizado à área de superfície corporal
(ASC)
2,5 − 4,7 L/min/m2 IC = DC
ASC
Volume sistólico (VS) Volume de sangue ejetado pelo ventrículo es-
querdo por batimento cardíaco
60 − 130 mL/batimento VS = VTEP × TEVE × IV (algoritmo Z MARC )
Índice de volume sistó-
lico (IVS)




Resistência do sangue em circulação ao sistema
arterial









Aceleração inicial do sangue na aorta que
ocorre nos primeiros 10−20 ms após a abertura
da válvula aórtica
Homem: 70 − 150/(100 s2);










Índice de velocidade na
Aorta (IV)







Conteúdo de fluido to-
tal (CFT)
Condutividade elétrica da cavidade torácica
(determinada pelo fluido intravascular, interal-
veolar e intersticial)
Homem: 30 − 50/kOhm;
Mulher: 21 − 37/kOhm
CFT = 1
IFT
Trabalho do coração es-
querdo (TCE)
Indicador da quantidade de trabalho exercida
pelo ventrículo esquerdo em cada minuto para
bombear sangue para a circulação sistémica
5,4 − 10,0 kg · m TCE = (PAM − POAP) × DC
Período pré-ejeção
(PPE)
O intervalo de tempo desde o início da estimu-
lação elétrica dos ventrículos até ao início da
abertura válvula aórtica (sístole elétrica)
Depende da FC, contratili-
dade e resistência ao enchi-
mento diastólico
Intervalo de tempo entre o início da onda Q no ECG
e o ponto B na onda dZ/dt (abertura da válvula
aórtica)
Tempo de ejeção do
ventrículo esquerdo
(TEVE)
Intervalo de tempo desde a abertura ao encer-
ramento da válvula aórtica (sístole mecânica)
Depende da FC, contratili-
dade e resistência ao enchi-
mento diastólico
Intervalo de tempo entre o ponto o ponto B e o ponto
X da onda dZ/dt
Rácio de tempo sistó-
lico (RTS)
Rácio entre o tempo de sístole elétrica e mecâ-
nica













, máximo da segunda derivada de ∆Z; IFT , índice de fluido torácico (impedância
torácica basal, Z0); κP , variável que depende do rácio da pressão de pulso (habitualmente varia entre 0,25− 0,33); PA, pressão arterial; PAD,
pressão arterial diastólica; PAOP, pressão de oclusão da artéria pulmonar (considerada por defeito 10 mmHg); PAS, pressão arterial sistólica;
PVC, pressão venosa central (pressão na veia cava torácica ao chegar à aurícula direita - considerada por defeito 7 mmHg); VEj, volume de
ejeção; VTEP, volume de tecido eletricamente participativo (volume condutor para o tamanho do tórax, afetado pelo peso, altura e sexo).
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1.2.2 Cardiografia de impedância na hipertensão arterial
A hipertensão arterial é classicamente definida como elevação da pressão
arterial. No entanto, este parâmetro só por si é um indicador incompleto e
imperfeito do estado do sistema cardiovascular, nomeadamente nos doentes com
hipertensão resistente ou hipervolémicos.[199] A pressão arterial média deriva
do produto de dois parâmetros hemodinâmicos – débito cardíaco e resistências
vasculares sistémicas –, pelo que a hipertensão arterial é o resultado da alteração













Figura 1.8: Componentes hemodinâmicos da pressão arterial. Adaptado de Ven-
tura e colaboradores.[174]
DC, Débito cardíaco; FC, Frequência cardíaca; PA, Pressão arterial; RVS, Resis-
tência vascular sistémica; VS, Volume sistólico.
Estas descobertas, associadas ao facto de os resultados obtidos com as re-
comendações atuais serem subótimos, levou alguns especialistas a propor novas
vias de abordagem ao doente hipertenso, em particular uma abordagem terapêu-
tica orientada pelo perfil hemodinâmico do doente.[201–205] Historicamente, a
utilização de pressão arterial como indicador do estado cardiovascular em do-
entes hipertensos advém dos parâmetros hemodinâmicos serem avaliados com
técnicas invasivas.[206] Mais recentemente, a ecocardiografia tem sido usada
para estimar com precisão o débito cardíaco, no entanto, quando comparado
com a cardiografia de impedância, a ecocardiografia foi considerada mais demo-
rada e tecnicamente exigente.[181] Assim, a cardiografia de impedância emerge
como um método não invasivo, simples, preciso e económico para avaliar e ca-
racterizar o perfil hemodinâmico e orientar a otimização terapêutica nos doentes
hipertensos.[203, 205, 207]
A gestão da hipertensão arterial inclui medidas de estilo de vida (como restri-
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ção de sódio e perda de peso), e, na maioria dos casos, o recurso a um ou mais
fármacos anti-hipertensores. Na abordagem da hipertensão arterial, enquanto
patologia hemodinâmica, são propostos fármacos segundo o mecanismo fisiopa-
tológico responsável pela elevação da pressão arterial. Os fármacos são selecio-
nados de acordo com os parâmetros hemodinâmicos elevados. Assim, primeiro é
necessário avaliar as variáveis hemodinâmicas para poder dirigir a terapêutica a
índices cardíaco ou de resistência vascular sistémica elevados. Da mesma forma,
se algum destes parâmetros se encontra diminuído, o fármaco responsável deve
ser identificado e a sua dose reduzida ou, em última análise, suspenso (a Figura
1.9 apresenta uma proposta para um algoritmo terapêutico).[174, 203, 205, 208]
Vários estudos realçaram a aparente superioridade – embora nunca avaliada em
estudos a longo prazo – da abordagem terapêutica personalizada hemodinâmica,
tanto em relação à eficácia quanto ao custo-efetividade (Tabela 1.6).
O uso da cardiografia de impedância pode melhorar os nossos conhecimentos
sobre a hipertensão arterial, especialmente no que concerne as suas características
e consequências hemodinâmicas . O interesse crescente nas alterações hemodinâ-
micas da hipertensão arterial e nas respostas ao ortostatismo e stress emocional
conduziram os investigadores a usar a cardiografia de impedância para estudar
a disfunção autonómica na hipertensão arterial.[210] A evolução tecnológica da
cardiografia de impedância, com o desenvolvimento de monitores para avaliação
de doentes em ambulatório, é, também, uma área nova de investigação. Com
esta técnica, durante 24 a 48 horas, podemos avaliar o desempenho cardíaco, as
alterações hemodinâmicas que ocorrem durante as atividades de vida diária, as
respostas hemodinâmicas às alterações na posição corporal e controlo da pressão
arterial, por exemplo.[211–215]
1.2.3 Cardiografia de impedância e disfunção diastólica
Na disfunção diastólica há uma mudança relativa do enchimento do ventrí-
culo esquerdo para a parte final da diástole com uma grande dependência da
contração auricular. Estas alterações, como já foi referido, podem ser avaliadas
por ecocardiografia transtorácica e, admite-se que também possam ser detetadas
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Figura 1.9: Algoritmo para escolha da terapêutica anti-hipertensora guiada por
cardiografia de impedância. Se os valores não correspondem aos critérios ex-
postos, o doente apresenta um perfil equilibrado. *Se nem o IC nem o IRVS
apresentarem valores elevados, deve ser selecionada a terapêutica de acordo com
o parâmetro mais elevado, dentro dos valores normais. Adaptado de Ventura e
colaboradores e Krzesinski e colaboradores.[174, 209]
ARA, antagonista do recetor da angiotensina II; BB, beta-bloqueante; BCC,
bloqueador dos canais de cálcio; CFT, conteúdo de fluido torácico; DHP, dihi-
dropiridínico; iECA, inibidor da enzima conversora da angiotensina; IC, índice
cardíaco; IRVS, índice de resistência vascular sistémica.
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Tabela 1.6: Principais ensaios clínicos sobre terapêutica anti-hipertensora com
orientação hemodinâmica.







Após 3 semanas de terapêutica baseada na CGI, 63%







Após 3 meses, 28 (56%) dos indivíduos da abor-
dagem à HTA baseada na CGI alcançaram PA <








Após 7 meses, 57% dos doentes com hipertensão
resistente apresentaram controlo tensional (PA <






Após 3 meses, assistiu-se a uma redução superior na
PA no grupo do tratamento guiado por CGI 55% vs.






Após 3 meses, mais doentes na terapêutica gui-
ada por CGI alcançaram controlo tensional, tanto
na MAPA (23,5% vs. 43,9%, p = 0,117) como em






Após 3 meses, todos os valores de PA foram inferi-
ores no grupo de tratamento guiado por CGI, com
significância estatística na MPAC e na pressão arte-






Após 3 meses, a PA foi significativamente inferior
no grupo de tratamento guiado por CGI para MPAC
(p = 0,01) especialmente nos doentes com PA mais






Após 12 meses, a PA foi inferior no grupo de tra-
tamento guiado por CGI, com uma redução da PA
no mínimo de 20 mmHg no consultório da pressão
diastólica (27,3% vs. 12,1%; p = 0,034), pressão
arterial sistólica média nas 24h (49,1% vs. 27,3%;
p = 0,013) e melhoria na disfunção diastólica do ven-
trículo esquerdo (E/A = 0,34 vs. 0,12, p = 0,017)
CGI, cardiografia de impedância; MAPA, monitorização em ambulatório da pressão arterial;
MPAC, medição da pressão arterial em consulta; PA, pressão arterial.
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Na ecocardiografia transtorácica, a fase de enchimento ventricular rápido e
passivo no início da diástole produz uma onda E e a contração auricular produz a
onda A. As ondas E e A no Doppler correspondem às ondas O e A da cardiografia
de impedância, respetivamente.[221, 222] Geralmente, a onda E no Doppler é
maior que a onda A, enquanto na fase inicial da disfunção diastólica, a onda E é
mais prolongada e torna-se menor do que a onda A. Na presença de contractili-
dade normal a cardiografia de impedância pode detetar disfunção diastólica numa
fase precoce revelando uma onda O tardia (denominada onda D) que reflete um
enchimento ventricular passivo demorado. Tal como na ecocardiografia transto-
rácica onde a onda A se torna predominante na presença de disfunção diastólica,
também na cardiografia de impedância se verifica um aumento significativo na
amplitude e duração desta onda.[171, 221, 223] Com o evoluir da disfunção dias-
tólica verifica-se aumento das pressões de enchimento e, consequentemente um
aumento progressivo da velocidade E.[224] Assim, na cardiografia de impedância,
o agravamento da disfunção diastólica traduz-se numa onda D ampla e cada vez
mais proeminente.[171] Considera-se uma onda D anormal com uma amplitude
acima da linha de base dZ/dt maior do que um terço da amplitude da onda
E correspondente.[189] Nos doentes com insuficiência cardíaca com fração de
ejeção preservada a onda A da cardiografia de impedância é menos pronunciada
e, por vezes, funde-se com a onda S não sendo percetível.[171]
O tempo sistólico é constituído pelo período pré-ejeção e tempo de ejeção
do ventrículo esquerdo. O período de pré-ejeção, correspondente ao intervalo
entre o início da despolarização (onda Q do eletrocardiograma) e a abertura
da válvula aórtica – que inclui o acoplamento excitação-contração e contração
isovolumétrica do ventrículo esquerdo, diminui com o aumento da pressão do
ventrículo esquerdo no final da diástole, a principal consequência fisiológica da
disfunção diastólica.[225–227] Por outro lado, o tempo de ejeção do ventrículo
esquerdo, medido como o intervalo entre a abertura da válvula aórtica e o seu
encerramento, aumenta nos doentes com disfunção diastólica. Foi aludido que,
nos doentes com disfunção diastólica isolada, há um aumento acentuado do
tempo de ejeção do ventrículo esquerdo, que se correlaciona com a gravidade da
disfunção diastólica.[228] Assim, nos doentes com disfunção diastólica admite-se
que o rácio de tempo sistólico diminua (rácio de tempo sistólico corresponde à
razão entre o período pré-ejeção pelo tempo de ejeção do ventrículo esquerdo).
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Para além dos parâmetros mencionados, também o conteúdo de fluido torá-
cico poderá estar relacionado com a presença de disfunção diastólica. Este pa-
râmetro reflete o volume total de fluido (intravascular e extravascular) presente
na cavidade torácica, sendo inversamente relacionado com a bioimpedância elé-
trica transtorácica do doente. É, portanto, um índice confiável de sobrecarga
de fluidos em doentes em ambulatório. Este parâmetro aumenta com a evo-
lução da disfunção diastólica, podendo, tal como foi recentemente proposto,
ser um sinal de gravidade, a monitorizar nos doentes com insuficiência cardíaca
diastólica.[229, 230]
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1.3 Conclusão da revisão bibliográfica. Justi-
ficação do estudo
A patologia hipertensiva é responsável por uma elevada morbilidade e mor-
talidade em Portugal e no Mundo. A progressão da cardiopatia hipertensiva
envolve o desenvolvimento de disfunção diastólica e a evolução posterior para
insuficiência cardíaca.
A disfunção diastólica é geralmente pouco valorizada mas, o seu rastreio
precoce, nomeadamente nos doentes hipertensos, poderá ser importante para
compreendermos melhor a sua evolução, determinantes clínicos e fisiológicos e
resposta a diferentes terapêuticas.
Atualmente, a lesão cardíaca assintomática causada pela hipertensão arterial
é fundamentalmente avaliada por eletrocardiografia e por ecocardiografia, um
exame demorado e tecnicamente exigente que necessita de uma avaliação abran-
gente por um operador experiente, razões que têm limitado o seu uso precoce
na disfunção diastólica. Estes aspetos reforçam a importância de procurar exa-
mes alternativos, que forneçam informação significativa para a avaliação inicial
e monitorização da função diastólica nos doentes hipertensos.
A cardiografia de impedância é um método de diagnóstico complementar
não invasivo, de baixo custo e não dependente do operador que permite, com
facilidade, caraterizar o perfil fenotípico hemodinâmico do doente hipertenso e
facilitar a otimização da terapêutica anti-hipertensora.
Estudos preliminares sugerem que a presença de onda D e alterações nos
tempos sistólicos (período pré-ejeção e tempo de ejeção do ventrículo esquerdo)
possam estar relacionados com disfunção diastólica. Por este motivo colocamos
a hipótese, apesar de não existirem estudos que o demonstrem, que o rácio do
tempo sistólico seja um parâmetro importante no rastreio da disfunção diastólica.
O mesmo acontece com o conteúdo de fluido torácico, cujo aumento foi associado
à presença de disfunção diastólica.
Apesar de haver literatura publicada sobre a utilidade da cardiografia de impe-
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dância, ainda existem aspetos que têm limitado uma aplicação mais generalizada:
os estudos realizados são maioritariamente transversais, com amostras pequenas
e em doentes hemodinamicamente estáveis; os resultados têm sido controversos
e as variáveis analisadas de forma diferente em cada estudo, tanto em relação à
precisão como à reprodutividade.
Por todas estas razões, justifica-se a realização de um novo estudo desenhado
à partida para determinar a validade e capacidade de rastreio de disfunção dias-






O presente estudo tem como objetivo geral definir a importância, a utilidade,
da Cardiografia de Impedância na avaliação da disfunção diastólica do ventrículo
esquerdo nos doentes com hipertensão arterial. Este é um estudo de validação
de um método de diagnóstico utilizado num novo contexto.
Objetivos específicos
Objetivo principal
O seu principal objetivo é determinar o valor preditivo positivo, o valor pre-
ditivo negativo, a sensibilidade e a especificidade da presença da onda D, do
período pré-ejeção, do tempo de ejeção do ventrículo esquerdo, rácio de tempo
sistólico e do conteúdo de fluido torácico por cardiografia de impedância, para o
rastreio da disfunção diastólica do ventrículo esquerdo.
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Tendo em consideração que não seria indicado, nem eticamente correto, re-
alizar cateterismo direito (o exame gold standard) a doentes hipertensos para
diagnóstico de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, optou-se por fazer
um estudo de concordância entre a cardiografia de impedância e a ecocardiogra-
fia transtorácica, o método diagnóstico atualmente utilizado para esse efeito na
prática clínica habitual.
Objetivos secundários
Como objetivos secundários definiram-se:
• Comparar a concordância dos parâmetros obtidos por cardiografia de im-
pedância e ecocardiograma transtorácico;
• Determinar a prevalência de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo na
amostra de doentes hipertensos;
• Determinar os determinantes de disfunção diastólica e sua importância
numa população de doentes hipertensos:
– Determinantes demográficos: sexo, idade e raça;
– Determinantes clínicos: comorbilidades, duração da evolução da hi-
pertensão; terapêutica anti-hipertensora; controlo tensional;




Começámos por fazer a revisão bibliográfica e definir a amostra que seria
necessária para cumprir o objetivo a que nos propusemos.
Posteriormente, definimos os critérios de inclusão, de exclusão e, finalmente,
os parâmetros que devíamos avaliar, os critérios de valorização das variáveis e os
procedimentos estatísticos a aplicar.
3.1 Revisão bibliográfica
A análise bibliográfica é uma parte fundamental do processo de investigação.
A revisão pormenorizada da literatura publicada sobre o tema permite saber com
precisão o estado atual do conhecimento na área de interesse, as suas lacunas,
os seus desenvolvimentos recentes e, desta forma, definir melhor o problema,
metodologias e linhas de investigação a seguir.
Neste estudo, a revisão bibliográfica foi feita por pesquisa sistemática mensal
nas bases eletrónicas PubMed e GoogleScholar até Setembro de 2017.
As consultas incluíram uma combinação de termos MeSH (medical subject
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headings) e texto livre utilizando as palavras chave: hipertensão (hypertension),
disfunção diastólica (diastolic dysfunction), cardiografia de impedância (impe-
dance cardiography) e bioimpedância torácica (thoracic bioimpedance). Adicio-
nalmente, revisões sistemáticas e as listas de referências dos artigos selecionados
foram revistas manualmente de forma a encontrar estudos adicionais.
Foram excluídas as publicações que não apresentavam dados originais ou que
não apresentavam uma descrição exata dos métodos. Os resumos de trabalhos
apresentados em congressos foram excluídos. A pesquisa foi limitada a artigos




Para calcular a dimensão da amostra, considerou-se o objetivo principal (con-
cordância do diagnóstico de disfunção diastólica entre a Cardiografia de Impe-
dância e a Ecocardiografia).
Utilizou-se a seguinte fórmula:
n =





(N − 1) + p(1 − p)
(3.1)
N = Tamanho da população (para fator de correção de populações finitas)
p = valor preditivo positivo hipoteticamente definido dos parâmetros obtidos
por cardiografia de impedância
d = limites de confiança como percentagem de 100 (valor absoluto ± per-
centagem)
DEff = efeito do desenho
Considerando N = 100, p = 70 ± 5%, d = 5% e DEff = 1 estimou-se que
seriam necessários 77 indivíduos com disfunção diastólica para poder verificar o
valor preditivo positivo esperado, com confiança de 95%.
Como mencionado anteriormente, sendo a prevalência de disfunção diastólica
do ventrículo esquerdo em doentes com hipertensão arterial estimada em cerca
de 50% na maioria dos estudos, o tamanho de amostra foi duplicado para 154
doentes hipertensos.
Para compensar eventuais perdas, admitiu-se que a amostra pudesse ter de
ascender aos até 170 doentes (aumento de 10%).
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3.2.2 Critérios de inclusão e exclusão
A população alvo foi constituída por doentes com hipertensão arterial. A
amostra foi recrutada entre os doentes da consulta de Hipertensão e Dislipidemias
do Hospital de Santa Marta e as consultas de Risco Vascular e Hipertensão
Arterial do Hospital de São José, todas pertencentes ao Centro Hospitalar de
Lisboa Central - EPE.
Os critérios de inclusão e exclusão foram definidos tendo em consideração
como premissas:
• Incluir apenas doentes com disfunção diastólica do ventrículo esquerdo
numa fase precoce e assintomática;
• Excluir doentes cujas características físicas ou comorbilidades não permi-
tissem a realização das técnicas diagnósticas (cardiografia de impedância
e ecocardiografia transtorácica) do estudo;
• Rejeitar doentes cujas patologias associadas pudessem influenciar a história
natural da cardiopatia hipertensiva, condicionando o desenvolvimento e
evolução da disfunção diastólica.
Assim, definiram-se como critérios de inclusão:
• Género masculino ou feminino;
• Idade compreendida entre os 18 e os 75 anos;
• Com hipertensão arterial grau 2 ou 3 (com valores de pressão arterial
sistólica ≥ 160 mmHg e/ou diastólica ≥ 100 mmHg) e/ou hipertensão
resistente (doentes em que a estratégia terapêutica que inclui medidas
de estilo de vida apropriadas, mais um diurético e dois outros fármacos
anti-hipertensores pertencentes a diferentes classes em doses adequadas
não conseguem diminuir os valores de pressão arterial sistólica e diastólica
para valores inferiores a 140/90 mmHg ou doentes em que a sua pressão
arterial se encontra controlada com, pelo menos, quatro fármacos anti-
hipertensores).[64, 231]
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Os critérios de exclusão aplicados foram:
• Gravidez;
• Altura inferior a 120 cm ou superior a 230 cm;
• Peso inferior a 30 kg ou superior a 155 kg;
• Insuficiência cardíaca graus II-IV NYHA (New York Heart Association) e/ou
peptídeo natriurético tipo B superior ou igual a 35 pg/mL;[6, 232]
• Fração de ejeção < 50%;
• Frequência cardíaca inferior a 50 bpm ou superior a 110 bpm;
• Fibrilhação auricular e/ou flutter auricular;
• Mais de três contrações ventriculares prematuras por hora;
• Bloqueio completo de ramo esquerdo;
• Bloqueio auriculoventricular de qualquer grau;
• Portadores de pacemaker ;
• Valvulopatia moderada ou severa;
• Pericardite constritiva;
• Miocardiopatia hipertrófica e restritiva primárias;
• Cardiopatia isquémica e/ou alterações da cinética segmentar avaliadas por
ecocardiografia;
• Má janela ecocardiográfica;
• Infeção ativa;
• DPOC estádios 2 a 4 GOLD (Global initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease).[233]
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3.3 Dados colhidos e critérios de valorização
de variáveis
3.3.1 Avaliação inicial
Avaliámos os doentes selecionados em termos de história clínica com particular
realce para os fatores de risco cardiovascular, exame objetivo sumário e exames
complementares de diagnóstico.
O protocolo de avaliação clínica em ambulatório dos doentes incluídos no es-
tudo exigiu uma observação clínica, exames bioquímicos, eletrocardiograma e, se
adequado, monitorização ambulatória da pressão arterial (MAPA). Informações
relacionadas com as comorbilidades, hábitos tabágicos e alcoólicos e farmacote-
rapia (nomeadamente acerca dos fármacos anti-hipertensores) foram recolhidas.
Dados antropométricos, nomeadamente sinais vitais e critérios definidores de
obesidade, foram registados, e o índice de massa corporal calculado pela fórmula
de Quételet(peso [kg] dividido por altura [m] ao quadrado).[234, 235]
A pressão arterial foi medida num gabinete em ambiente tranquilo e com um
aparelho semiautomático (Omron HEM-907XL, Omron Healthcare, Bannock-
burn, Illinois, USA), com a braçadeira apropriada, de acordo com as recomenda-
ções estabelecidas:[64]
• Deixar o doente sentado por, pelo menos, 5 minutos num local calmo e
silencioso;
• Avaliar a pressão arterial 3 vezes com um intervalo de 1-2 minutos e pro-
ceder a novas medições caso os valores obtidos sejam muito diferentes;
• Usar uma manga ajustada ao braço do doente e colocar a braçadeira ao
nível do coração;
• Avaliar a pressão arterial nos dois braços para detetar possíveis diferenças,
por vezes arroladas a doença vascular periférica e, optar pelo membro
superior com o maior valor como referência;
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• Avaliar a pressão arterial na posição de pé 1, 3 e 5 minutos após se levantar
para excluir hipotensão ortostática (particularmente em idosos, diabéticos
e com outras condições ou queixas suspeitas);
• Confirmar a frequência cardíaca por palpação do pulso após a avaliação da
pressão arterial, na posição sentado.
Quando necessário, foi feita uma avaliação com MAPA de 24 horas, utilizando
um aparelho de MAPA modelo Spacelabs 90207 (Issaquah, Washington, USA),
também de acordo com as recomendações atuais.[64]
O exame eletrocardiográfico foi realizado conforme o protocolo institucional
com um aparelho Page Writer TC 30 (Philips, Eindhoven, Netherlands).
A avaliação analítica incluiu hemograma com hematócrito, sódio, potássio e
cálcio séricos, creatininemia, taxa de filtração glomerular (medida ou estimada
[TFG]) ácido úrico, hemoglobina glicada, perfil lipídico após jejum de 12h (co-
lesterol total, colesterol HDL [lipoproteína de elevada densidade], colesterol LDL
[lipoproteína de baixa densidade] e triglicéridos), péptido natriurético tipo B,
exame sumário de urina e microalbuminúria. Foram ainda consultados os resul-
tados dos exames anteriores.
Os participantes foram sistematicamente avaliados por cardiografia de impe-
dância e ecocardiografia, com um intervalo máximo de 8 dias entre as avaliações,
para obter os parâmetros usados nos estudos de validação e concordância. Para
garantir que ambos exames eram realizados em condições semelhantes, avali-
ações com variação superior a 10% na pressão arterial ou superior a 5% na
frequência cardíaca, não foram consideradas. Estes doentes repetiram, quando
foi possível, um dos exames dentro do intervalo de tempo considerado. No caso
de persistirem variações superiores às definidas, foram excluídos do estudo.
3.3.2 Ecocardiografia transtorácica
A avaliação por ecocardiograma transtorácico foi realizada com aparelhos Vi-
vid E9 e S5 (GE Healthcare, Chicago, Illinois, USA) por cardiologistas experien-
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tes. Os exames foram realizados nos laboratórios de ecocardiografia do Hospital
de Santa Marta (Centro Hospitalar Lisboa Central - EPE) e do Hospital Pulido
Valente (Centro Hospitalar Lisboa Norte - EPE). Para garantir a uniformidade
e precisão da avaliação, todos os exames foram revistos por um cardiologista
independente com experiência na técnica.
Para definir e classificar a disfunção diastólica, foram registados o índice de
volume da aurícula esquerda, as velocidades E, A, e’ septal, e’ lateral, tempo
de desaceleração, tempo de relaxamento isovolumétrico, velocidade auricular re-
versa (Ar) e a variação da razão E/A com a manobra de Valsava (os dois últimos
parâmetros foram apenas avaliados quando se conseguiu a colaboração dos do-
entes e as imagens obtidas apresentaram a qualidade necessária para análise), de
acordo com as recomendações de 2009 da Sociedade Europeia de Imagiologia
Cardiovascular (Figura 1.4).[60]
A geometria do ventrículo esquerdo foi definida com base em medições eco-
cardiográficas, realizadas em modo M, conforme as recomendações internacionais
(Figura 3.1).[236]
O débito cardíaco foi calculado com base na medição da integral da velocidade
do fluxo medida sobre a válvula aórtica (medida a partir de uma visão apical de
quatro câmaras com correção angular, se necessário) multiplicada pela área da
válvula aórtica: débito cardíaco = área da válvula aórtica × integral velocidade
do fluxo × frequência cardíaca. O diâmetro da válvula aórtica foi determinado
por medidas triplicadas do diâmetro interno dos pontos de articulação da válvula
aórtica: área da válvula aórtica = (0,5 × diâmetro)2 × 3,14.[106]
O tempo de ejeção do ventrículo esquerdo (ms) foi medido como a duração
do fluxo usando o Doppler de onda pulsada com volume de amostra no fluxo
de saída do ventrículo esquerdo logo abaixo dos folhetos da válvula aórtica. O
período pré-ejeção (ms) foi medido como o intervalo de tempo entre onda R no
ECG e início do fluxo do trato de saída do ventrículo esquerdo. O rácio de tempo
sistólico (período pré-ejeção / tempo de ejeção do ventrículo esquerdo) também
foi obtido.[238]
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Figura 3.1: Padrões de geometria do ventrículo esquerdo, adaptado de Ganau e
colaboradores.[237]
EPR, espessura relativa da parede; IMVE, índice massa ventrículo esquerdo.
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3.3.3 Cardiografia de impedância
As avaliações por cardiografia de impedância foram realizadas no Núcleo de
Investigação Arterial do Hospital de Santa Marta, Centro Hospitalar de Lisboa
Central - EPE, por um técnico de Cardiopneumologia com um monitor contínuo
de débito cardíaco Niccomo (Medis, GmbH, Ilmenau, Germany). Este equipa-
mento utiliza a técnica dos quatro elétrodos representada na Figura 1.6.
O exame foi realizado conforme o protocolo do Núcleo (Anexo G). De acordo
com este, os doentes devem-se apresentar em jejum (mínimo de 6 horas), sem,
no entanto, omitir a sua medicação anti-hipertensora habitual. A avaliação é
realizada em quatro fases:
1. Fase de estabilização (a 0 ◦) – estabilização dos parâmetros hemodinâmicos
basais do doente, registo contínuo de 10 minutos;
2. Fase de avaliação em posição supina (a 0 ◦) – avaliação dos parâmetros
em posição supina, registo contínuo de 10 minutos;
3. Fase de avaliação em posição ortostática (a 70 ◦) – utilizando a mesa
inclinada (tilt test table), registo contínuo de 10 minutos;
4. Fase de recuperação (a 0 ◦) – retorno à posição supina até atingir valores
hemodinâmicos basais, registo contínuo (duração não inferior a 10 minu-
tos).
A avaliação é interrompida na presença de síncope ou lipotimia, tonturas, náu-
sea ou mal-estar associado a hipotensão e/ou bradicardia mal tolerada; dor/desconforto
precordial; alterações no segmento ST na monitorização eletrocardiográfica; pres-
são arterial sistólica > 210 mmHg; reposta taquicardica ao ortostatismo mal to-
lerada; desejo expresso do doente. A Tabela 5 apresenta os parâmetros avaliados
por este exame.
As medições são realizadas com auxílio do programa fornecido pelo fabricante
do dispositivo de cardiografia de impedância para tratamento e análise do exame.
As medições são realizadas imediatamente antes da passagem a ortostatismo (no
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final da fase de medição em posição supina, fase 2) e no final da fase de avaliação
em posição ortostática, fase 3. O ponto em que é feita esta análise é definido
sob visualização direta do segmento escolhido e deve estar livre de artefactos de
movimento ou disritmias.
3.3.4 Critérios de valorização de variáveis clínicas e la-
boratoriais
• Tempo de duração conhecida da hipertensão arterial: período, em meses,
desde o diagnóstico de hipertensão arterial até ao dia em que foi incluído
no estudo;
• Pressão arterial não controlada: quando a pressão arterial sistólica e/ou
diastólica em ambulatório e no consultório foi superior a 140/90 mmHg;
• Obesidade: quando o índice de massa corporal era superior a 30 kg/m2;[234]
• Dislipidemia: se o doente estava medicado com fármacos anti-dislipidémicos
ou se o colesterol total era superior a 240 mg/dL, o colesterol LDL superior
a 160 mg/dl ou o colesterol HDL inferior a 35 mg/dL, ou os triglicerídeos
eram superiores a 200 mg/dL;[239]
• Diabetes: se o doente tomava antidiabéticos orais e/ou insulina, tinha
história antecedentes clínicos de diabetes ou tinha uma glicemia em je-
jum superior ou igual a 126 mg/dL ou uma HbA1c superior ou igual a
6,5%;[240]
• Doença renal crónica: quando houvesse uma taxa de filtração glomerular
diminuída, inferior a 60 mL/min/1,73m2 durante pelo menos 3 meses e/ou
presença de microalbuminúria com rácio albumina/creatinina > 30 mg/g
[>3 mg/mmol]) durante, pelo menos, três meses;[241]
• Hiperuricemia: se o doente tinha história pessoal de gota, se estava medi-
cado com inibidor da xantina oxidase ou se tinha um valor de ácido úrico
sérico superior a 6 mg/dL;[242]
• Anemia: quando a hemoglobina era menor que 12 g/dL nas mulheres ou
menor que 13 g/dL nos homens;[243]
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• Síndrome de hipopneia-apneia do sono: se o doente tinha antecedentes do
diagnóstico, tratado ou não, registo poligráfico do sono noturno compatível
ou realizasse ventilação com ventilação positiva contínua (CPAP) noturna
nesse contexto;
• Hábitos tabágicos: se o doente mantinha hábitos tabágicos ou se tinha
cessado hábitos à menos de dois anos;[244]
• Hábitos alcoólicos: se o doente consumia mais de 7 bebidas por semana
nas mulheres ou nos homens com mais de 65 anos de idade, ou mais de 13
bebidas por semana nos homens com menos de 65 anos, ou se abandonou
o consumo há menos de 1 ano.[245] De notar que uma unidade de bebida
padrão – forma simplificada de medir o volume de álcool puro numa bebida
alcoólica – corresponde, aproximadamente, a 10-12 gramas de álcool por
copo.
3.3.5 Análise estatística
Descrição da amostra e variáveis avaliadas
As variáveis clínicas e demográficas dos participantes, assim como as medições
e cálculos obtido pelos exames de diagnóstico utilizados, foram descritos com os
parâmetros estatísticos apropriados à sua natureza e distribuição.
As variáveis categóricas foram descritas com frequências e percentagens. Após
avaliar a normalidade das distribuições das variáveis contínuas pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov e análise dos histogramas, as variáveis que apresentaram
distribuição normal foram descritas com média e desvio padrão e as varáveis
sem distribuição normal foram descritas com mediana e amplitude interquartil
(percentil 25, P25 – percentil 75, P75) ou amplitude (mínimo – máximo).
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Diagnóstico de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo com cardi-
ografia de impedância
As medidas estimadas de eficácia e efetividade são o valor preditivo positivo,
valor preditivo negativo, sensibilidade e especificidade da presença da onda D,
dos valores do período de pré-ejeção, tempo de ejeção do ventrículo esquerdo,
rácio de tempo sistólico e conteúdo de fluido torácico obtidos por cardiografia de
impedância com o objetivo de detetar disfunção diastólica do ventrículo esquerdo.
Para comparar os parâmetros obtidos por cardiografia de impedância entre
doentes com e sem disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, utilizou-se o
teste não paramétrico de Mann-Whitney (variáveis contínuas com distribuição
não normal).
Os pontos de corte foram determinados para os parâmetros período de pré-
ejeção, tempo de ejeção do ventrículo esquerdo e rácio de tempo sistólico usando
a curva Receiver Operating Characteristic (ROC). Os pontos de corte foram
definidos tendo em conta a capacidade de diagnóstico de disfunção diastólica
para fins de rastreio, portanto, considerando-se necessária uma alta sensibilidade
que definimos como superior a 90%.
A área sob a curva (AUC) foi estimada e calcularam-se os intervalos de confi-
ança de 95% usando o método binomial de intervalo de confiança exata.[246] Os
parâmetros de cardiografia de impedância dicotomizados pelos pontos de corte
obtidos foram utilizados para estimar as medidas de desempenho do teste (sensi-
bilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos, bem como taxas
de falsos positivos e falsos negativos).
O nível de significância α = 0,05 foi considerado ao longo de toda a análise.
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Concordância entre as avaliações obtidas por cardiografia de impedân-
cia e ecocardiografia transtorácica
Inicialmente, optámos por avaliar a intensidade da relação entre as medições
calculando o coeficiente de correlação de Spearman (variáveis contínuas com
distribuição não normal) e avaliando-o graficamente. A intensidade da correlação
foi interpretada de acordo com o método de Hinkle (Tabela 3.1).[247]
Tabela 3.1: Interpretação do valor do coeficiente de correlação.
Grau de correlação Interpretação
0,90 a 1,00 (−0,90 a −1,00) Correlação positiva (negativa) muito elevada
0,70 a 0,90 (−0,70 a −0,90) Correlação positiva (negativa) elevada
0,50 a 0,70 (−0,50 a −0,70) Correlação positiva (negativa) moderada
0,30 a 0,50 (−0,30 a −0,50) Correlação positiva (negativa) baixa
0,00 a 0,30 (−0,00 a −0,30) Correlação insignificante
Posteriormente, para verificar a concordância entre a cardiografia de impe-
dância (tanto em posição supina e ortostática) e a ecocardiografia transtorácica
para medição do débito cardíaco, índice cardíaco, período pré-ejeção, tempo de
ejeção do ventrículo esquerdo e rácio do tempo sistólico, utilizou-se o método de
Bland-Altman.[248]
A significância estatística da relação entre os valores obtidos por cardiografia
de impedância e ecocardiografia transtorácica foi avaliada através de modelos
lineares generalizados de efeitos mistos.
Em toda a avaliação estatística considerámos existir significância se pudésse-
mos rejeitar a hipótese nula para valores p inferiores a 0,05.
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Fatores determinantes de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo
em doentes hipertensos
A dimensão da amostra que possuíamos permitiu a análise multivariável dos
fatores determinantes para a presença de disfunção diastólica do ventrículo es-
querdo em doentes com hipertensão arterial, realizada por modelos de regressão
logística, de modo a procurar o modelo que melhor se ajustasse e descrevesse a re-
lação de uma variável dependente (neste caso, a presença de disfunção diastólica
do ventrículo esquerdo) e um conjunto de variáveis independentes (denominadas
covariáveis ou variáveis explicativas).
Na construção do modelo, devido à presença de um número de covariáveis
bastante mais elevado do que aquele que seria razoável incluir no modelo, houve
necessidade de selecionar as variáveis. Começámos por realizar uma análise uni-
variável e as diferenças entre os doentes com e sem disfunção diastólica do
ventrículo esquerdo foram analisadas com o teste de Mann-Whitney (variáveis
contínuas não normais), teste t-Student (variáveis com distribuição normal) e
teste qui-quadrado (variáveis categóricas).
Após análise univariável, foram selecionadas as variáveis para a análise mul-
tivariável. Para tal, utilizámos as variáveis associadas a disfunção diastólica com
p < 0,25 na análise univariável. O uso do valor 0,25 como nível de signifi-
cância adequado para o critério de seleção das variáveis candidatas ao modelo
baseou-se nos trabalhos de Bendel e Afifi, segundo os quais os níveis de signifi-
cância habituais (0,05) falham na identificação de variáveis reconhecidas como
importantes.[249]
Definido o conjunto de variáveis candidatas ao modelo multivariável, proce-
demos à sua construção utilizando o método gradativo (stepwise) com seleção
progressiva e teste de eliminação regressiva. Considerámos como níveis de sig-
nificância para inclusão de variáveis no modelo um valor de p = 0,10 e para
eliminação de variáveis um valor de p = 0,15. Depois de selecionadas as variá-
veis a incluir no modelo multivariado, examinámos a estatística de Wald para
verificar a “importância” de cada variável.
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A capacidade discriminativa do modelo para identificar os doentes com hi-
pertensão arterial e disfunção diastólica do ventrículo esquerdo foi avaliada pelo
valor da área sob a curva dada pela curva ROC.
Em toda a avaliação estatística considerámos existir significância se pudésse-
mos rejeitar a hipótese nula para valores p inferiores a 0,05.
Programas estatísticos
A base de dados foi contruída utilizando o programa Microsoft Excel para
Mac, versão 15.33 (Microsoft, Microsoft Excel, Redmond, Washington, USA:
Microsoft, 2016; Computer Software).
Os programas informáticos utilizados para análise estatística foram:
• O software OpenEpi (Open Source Epidemiologic Statistics for Public He-
alth, Versão 3.01; www.OpenEpi.com, atualizado em 2013/04/06) foi uti-
lizada para cálculo do tamanho da amostra;
• O programa SPSS 22.0 (SPSS for Windows, Rel. 22.0.1. 2013. SPSS
Inc., Chicago, Il, EUA) para a realização dos testes de normalidade, análise
descritiva, análise univariável e multivariável;
• O programa MedCalc Statistical Software version 16.4.3 (MedCalc Soft-
ware bvba, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2016) foi utilizado
para definição e interpretação das curvas ROC;
• O programa Stata 11.0 (StataCorp. 2011. Stata Statistical Software:
Release 12. College Station, TX: StataCorp LP.) foi utilizado na análise
Bland-Altman e nos modelos lineares generalizados de efeitos mistos.
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3.4 Aprovações institucionais
Comissão Nacional de Proteção de Dados
A comissão nacional de proteção de dados aprovou este estudo (número de
aprovação 201/2014, Anexo H).
Comissão de Ética
O presente trabalho foi aprovado pelas Comissões de Ética da Faculdade
de Ciências Médicas da Universidade NOVA de Lisboa (número de aprovação
13/2013/CEFCM, Anexo I) e do Centro Hospitalar de Lisboa Central - EPE
(número de aprovação 166/2014, Anexo J).
Centro Hospitalar de Lisboa Central – EPE
Este estudo foi aprovado pela administração do Centro Hospitalar Lisboa
Central – EPE (número de aprovação 166/2014, Anexo K).
Administração Central do Sistema de Saúde
Nos termos do artigo 12.o da Portaria n.o 172/2008, de 15 de Fevereiro, após
análise dos projetos candidatos, foi-me concedida a atribuição da qualidade de
interno doutorando pela Administração Central do Sistema de Saúde - Anexo L.
ClinicalTrials.gov
Este estudo faz parte do projeto de investigação registado no ClinicalTrials.gov
com o nome IMPEDDANS (Impedance Cardiography in the Evaluation of Dias-





4.1 Descrição geral da amostra
Durante o período compreendido entre 2 de Janeiro de 2015 e 15 de Julho
de 2017 foram recrutados 167 doentes.
Dos doentes recrutados tivemos necessidade de excluir dez pelas seguintes
razões:
• Três doentes (no 5, 89 e 132) foram excluídos por apresentarem episódios
sincopais durante a realização da cardiografia de impedância;
• Três doentes (no 2, 32 e 55) abandonaram o estudo sem realizar os exames;
• Três doentes (no 76, 98, 140) foram excluídos, pela presença documentada
de fibrilhação auricular paroxística durante a avaliação por cardiografia de
impedância;
• Um doente (no 22) por defeito do septo auricular no ecocardiograma trans-
torácico.
Dos 157 doentes incluídos, 102 (65%) apresentaram disfunção diastólica do
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ventrículo esquerdo, diagnosticada por ecocardiograma transtorácico. A Tabela
4.1 apresenta as principais características demográficas e clínicas dos doentes
incluídos.
Após caraterização da amostra selecionada apresentamos os resultados pela
seguinte ordem:
• Avaliação da cardiografia de impedância no rastreio de disfunção diastólica
do ventrículo esquerdo;
• Concordância entre os parâmetros avaliados por cardiografia de impedância
e ecocardiografia transtorácica;
• Fatores determinantes de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo em
doentes hipertensos.
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Tabela 4.1: Principais características da amostra efetiva (n = 157).
Sexo masculino, n (%) 88 (56,1%)
Idade média (DP) 63 anos (10 anos)
Raça caucasiana, n (%) 142 (90,4%)
Duração média da HTA (DP) 120 meses (104 meses)
HTA resistente, n (%) 117 (74,5%)
Número médio de fármacos AHT [min; max] 4 [1; 7]
Obesidade, n (%) 82 (52,2%)
Diabetes mellitus, n (%) 81 (51,6%)
Dislipidemia, n (%) 133 (84,7%)
DRC, n (%) 49 (31,2%)
AVC, n (%) 36 (22,9%)
DPOC, n (%) 20 (12,7%)
SAOS, n (%) 31 (19,7%)
Tabagismo, n (%) 34 (21,7%)
Alcoolismo, n (%) 16 (10,8%)
AHT, anti-hipertensores; AVC, acidente vascular cerebral; DP, desvio padrão;
DPOC, doença pulmonar obstrutiva crónica; DRC, doença renal crónica; HTA,
hipertensão arterial; max, máximo; min , mínimo; SAOS, síndrome da apneia
obstrutiva do sono.
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4.2 Avaliação da cardiografia de impedância
no rastreio de disfunção diastólica do ven-
trículo esquerdo
Neste estudo, começámos por analisar os índices avaliados por cardiografia
de impedância na posição supina. Nesta posição, os doentes com o diagnós-
tico de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, avaliado por ecocardiografia
transtorácica, apresentaram um período pré-ejeção e rácio de tempo sistólico sig-
nificativamente menor do que os doentes sem disfunção diastólica. O tempo de
ejeção do ventrículo esquerdo e o conteúdo de fluido torácico foram superiores nos
doentes com diagnóstico de disfunção diastólica, comparado com os hipertensos
sem disfunção cardíaca, mas só o primeiro índice teve uma diferença significa-
tiva (Tabela 4.2 e Figura 4.1). A onda D foi identificada mais frequentemente
nos doentes com disfunção diastólica e a sua presença foi também associada ao
diagnóstico de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo.
Foi avaliado o desempenho diagnóstico dos índices de cardiografia de impe-
dância significativamente associados ao diagnóstico de disfunção diastólica do
ventrículo esquerdo. A área sob a curva estimada para o período pré-ejeção foi
0,81 (IC 95% 0,74-0,87; p < 0,001), para o tempo de ejeção do ventrículo es-
querdo 0,82 (IC 95% 0,75-0,87; p < 0,001), para o rácio de tempo sistólico 0,97
(IC 95% 0,93-0,99; p < 0,001) e para a presença da onda D, a área sob a curva
foi 0,88 (IC 95% 0,82-0,93; p < 0,001) (Figura 4.2).
A partir da análise das curvas ROC foram definidos como pontos de corte
para o diagnóstico de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo: período pré-
ejeção ≤ 104 ms, tempo de ejeção do ventrículo esquerdo ≥ 320 ms, rácio de
tempo sistólico ≤ 0,31. A Tabela 4.3 apresenta os resultados do diagnóstico
de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo com a avaliação por cardiografia
de impedância das variáveis período pré-ejeção, tempo de ejeção do ventrículo
esquerdo, rácio de tempo sistólico e onda D.
A utilização do rácio de tempo sistólico para o diagnóstico de disfunção di-
astólica do ventrículo esquerdo resultou em 6 classificações incorretas: um caso
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falso-negativo e cinco casos falso-positivos. O único caso falso-negativo corres-
ponde a um rácio de tempo sistólico de 0,32, que é apenas ligeiramente acima
do ponto de corte de 0,31. Não foram encontradas características demográficas,
clínicas ou hemodinâmicas que diferenciassem os casos de classificação incorreta
da restante amostra.
Figura 4.1: Distribuição dos valores de a) período pré-ejeção, b) tempo de ejeção
do ventrículo esquerdo (VE), c) rácio de tempo sistólico d) conteúdo de fluido
torácico (CFT) avaliados por cardiografia de impedância na posição supina, de
acordo com o diagnóstico de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo (DDVE)
por ecocardiografia transtorácica. Comparação realizada com o teste de Mann-
Whitney.
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Tabela 4.2: Distribuição dos valores das medições obtidas por cardiografia de
impedância na posição supina dos índices selecionados para o rastreio da dis-
função diastólica do ventrículo esquerdo (n = 157). Teste de Mann-Whitney
para variáveis contínuas (distribuição não normal) e teste Qui-quadrado para a
variável categórica onda D.
Índices
Sem DDVE Com DDVE p
(n = 55) (n = 102)
PPE (ms),
105 (96; 120) 88 (74; 95) < 0,001
mediana (P25;P75)
TEVE (ms),
290 (262; 320) 353 (320; 383) < 0,001
mediana (P25;P75)
RTS,
0,36 (0,32; 0,41) 0,26 (0,22; 0,28) < 0,001
mediana (P25;P75)
CFT (1/kOhm),
30,7 (27,4; 34,0) 31,6 (27,9; 35,2) 0,104
mediana (P25;P75)
Onda D,
2 (1,9) 81 (79,4) < 0,001
n (%)
CFT, conteúdo de fluido torácico; DDVE, disfunção diastólica do ventrículo es-
querdo; PPE, período pré-ejeção; TEVE, tempo de ejeção do ventrículo esquerdo;





















Figura 4.2: Capacidade discriminativa dos índices período pré-ejeção (PPE),
tempo de ejeção do ventrículo esquerdo (TEVE), rácio de tempo sistólico (RTS)
e onda D (obtidos por cardiografia de impedância em posição supina) para iden-
tificar disfunção diastólica do ventrículo esquerdo em doentes com hipertensão
arterial, determinada pelas áreas sob as curvas (AUC) e curvas ROC. AUC RTS
= 0,97; AUC PPE = 0,81; AUC TEVE = 0,82; AUC Onda D = 0,88.
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Tabela 4.3: Desempenho diagnóstico dos índices calculados através da cardiografia de impedância na posição supina para
a identificação de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, de acordo com os pontos de corte definidos (n = 157).
Índices e
VP FP VN FN
Sensibilidade % Especificidade % VPP % VPN %
pontos de corte [IC 95%] [IC 95%] [IC 95%] [IC 95%]
PPE ≤ 104 ms 92 24 31 10
90,2 56,4 79,3 75,6
[82,7; 95,2] [42,3; 69,7] [73,8; 83,9] [62,2; 85,4]
TEVE ≥ 290 ms 92 28 27 10
90,2 49,1 76,6 72,9
[82,7; 95,2] [35,4; 62,9] [71,6; 81,1] [58,6; 83,8]
RTS ≤ 0,31 ms 101 5 50 1
99,0 90,9 95,3 98,0
[94,7; 99,9] [80,0; 96,9] [89,8; 97,9] [87,7; 99,7]
Presença da onda D 81 2 53 21
79,4 96,4 97,6 71,6
[70,3; 86,8] [87,5; 99,6] [91,2; 99,4] [63,2; 78,8]
DDVE, disfunção diastólica do ventrículo esquerdo; FN, diagnóstico falso-negativo; FP, diagnóstico falso-positivo; IC,
intervalo de confiança; PPE, período pré-ejeção; RTS, rácio de tempo sistólico; TEVE, tempo de ejeção do ventrículo
esquerdo; VPN, valor preditivo negativo; VPP, valor preditivo positivo.
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Numa segunda fase analisámos os índices avaliados por cardiografia de impe-
dância na posição ortostática. Nesta posição, os doentes com o diagnóstico de
disfunção diastólica do ventrículo esquerdo também apresentaram um período
pré-ejeção e rácio de tempo sistólico significativamente menores do que os do-
entes sem disfunção diastólica e o tempo de ejeção do ventrículo esquerdo foi
significativamente superior nestes doentes. A onda D só foi identificada em 28
ocasiões e, na grande maioria dos casos, surgiu associada a disfunção diastólica.
Tal como na posição supina, o conteúdo de fluido torácico foi superior nos do-
entes com disfunção diastólica, mas sem alcançar significado estatístico (Tabela
4.4 e Figura 4.3). A onda D foi identificada mais frequentemente nos doentes
com disfunção diastólica e a sua presença foi também associada ao diagnóstico
de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo.
De seguida avaliámos o desempenho diagnóstico dos índices de cardiografia
de impedância significativamente associados ao diagnóstico de disfunção diastó-
lica do ventrículo esquerdo tendo verificado que este era claramente inferior em
relação aos parâmetros em posição supina. A área sob a curva estimada para
o período pré-ejeção foi 0,63 (IC 95% 0,54-0,69; p = 0,008), para o tempo de
ejeção do ventrículo esquerdo 0,69 (IC 95% 0,61-0,76; p < 0,001), para o rácio
de tempo sistólico 0,71 (IC 95% 0,63-0,78; p < 0,001) e para a presença da onda
D, a área sob a curva foi 0,61 (IC 95% 0,53-0,69; p < 0,001) (Figura 4.4).
A partir da análise das curvas ROC, foram definidos os seguintes pontos
de corte para o diagnóstico de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo na
posição ortostática: período pré-ejeção ≤ 142 ms, tempo de ejeção do ventrículo
esquerdo ≥ 255 ms, rácio de tempo sistólico ≤ 0,47. A Tabela 4.5 apresenta
os resultados do diagnóstico de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo com
a avaliação por cardiografia de impedância na posição ortostática das variáveis
período pré-ejeção, tempo de ejeção do ventrículo esquerdo, rácio de tempo
sistólico e onda D.
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Figura 4.3: Distribuição dos valores de a) período pré-ejeção, b) tempo de ejeção
do ventrículo esquerdo (VE), c) rácio de tempo sistólico d) conteúdo de fluido
torácico (CFT) avaliados por cardiografia de impedância na posição ortostá-
tica, de acordo com o diagnóstico de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo
(DDVE) por ecocardiografia transtorácica. Comparação realizada com o teste
de Mann-Whitney.
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Tabela 4.4: Distribuição dos valores das medições obtidas por cardiografia de
impedância na posição ortostática dos índices selecionados para o rastreio da
disfunção diastólica do ventrículo esquerdo (n = 157). Teste de Mann-Whitney
para variáveis contínuas (distribuição não normal) e teste Qui-quadrado para a
variável categórica Onda D.
Índices
Sem DDVE Com DDVE p
(n = 55) (n = 102)
PPE (ms),
123 (108; 139) 112 (94; 130) 0,011
mediana (P25;P75)
TEVE (ms),
288 (252; 313) 314 (277; 340) < 0,001
mediana (P25;P75)
RTS,
0,44 (0,37; 0,50) 0,37 (0,30; 0,43) < 0,001
mediana (P25;P75)
CFT (1/kOhm),
28,1 (25,2; 31,0) 29,3 (25,9; 32,2) 0,124
mediana (P25;P75)
Onda D,
2 (1,9) 26 (25,5) 0,001
n (%)
CFT, conteúdo de fluido torácico; DDVE, disfunção diastólica do ventrículo es-
querdo; PPE, período pré-ejeção; TEVE, tempo de ejeção do ventrículo esquerdo;





















Figura 4.4: Capacidade discriminativa dos índices período pré-ejeção (PPE),
tempo de ejeção do ventrículo esquerdo (TEVE), rácio de tempo sistólico (RTS)
e onda D (obtidos por cardiografia de impedância em posição ortostática) para
identificar disfunção diastólica do ventrículo esquerdo em doentes com hiperten-
são arterial, determinada pelas áreas sob as curvas (AUC) e curvas ROC. AUC
RTS = 0,71; AUC PPE = 0,62; AUC TEVE = 0,69; AUC Onda D = 0,61.
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Tabela 4.5: Desempenho diagnóstico dos índices calculados através da cardiografia de impedância na posição ortostática
para a identificação da disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, conforme os pontos de corte definidos (n = 157).
Índices e
VP FP VN FN
Sensibilidade % Especificidade % VPP % VPN %
pontos de corte [IC 95%] [IC 95%] [IC 95%] (IC 95%)
PPE ≤ 143ms 93 46 9 9
91,2 16,4 66,9 50,0
(83,9; 95,9) (7,8-28,8) (63,9; 69,8) (20,7; 70,4)
TEVE ≥ 253ms 92 41 14 10
90,2 25,5 69,2 58,3
(82,7; 95,2) (14,7; 39,0) (65,5; 72,6) (39,9; 74,6)
RTS ≤ 0,48ms 94 38 17 8
92,2 30,9 71,2 68,0
(85,1; 96,6) (19,1; 44,8) (67,3; 74,9) (49,5; 82,2)
Presença da onda D 26 2 53 76
25,5 96,4 92,9 41,1
(17,4; 35,1) (87,5; 99,6) (76,2; 98,1) (38,1; 44,1)
DDVE, disfunção diastólica do ventrículo esquerdo; FN, diagnóstico falso-negativo; FP, diagnóstico falso-positivo; IC,
intervalo de confiança; PPE, período pré-ejeção; RTS, rácio de tempo sistólico; TEVE, tempo de ejeção do ventrículo
esquerdo; VPN, valor preditivo negativo; VPP, valor preditivo positivo.
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4.3 Concordância entre as avaliações obtidas
por cardiografia de impedância e ecocar-
diografia transtorácica
Pretendemos neste estudo avaliar a concordância entre os índices avaliados
por cardiografia de impedância e ecocardiografia e a sua variabilidade com a
mudança de posição corporal. Selecionámos para análise, os índices utilizados
no rastreio de disfunção diastólica com a cardiografia de impedância passíveis de
ser avaliados por ambos os métodos – período pré-ejeção, tempo de ejeção do
ventrículo esquerdo e rácio de tempo sistólico –, aos quais adicionámos o débito
cardíaco e índice cardíaco pela sua utilidade na avaliação de doentes hipertensos
em ambulatório.
Com o intuito de comparar as avaliações realizadas pelos dois métodos, co-
meçámos por avaliar a correlação entre os valores obtidos pela cardiografia de
impedância (tanto em posição supina como ortostática) e os valores obtidos no
ecocardiograma transtorácico. A Tabela 4.6 apresenta os valores registados pelos
dois métodos e a sua correlação. A tradução gráfica desta análise é apresentada
nas Figuras 4.5a-e e 4.6a-e.
Após análise das correlações, realizámos o estudo de concordância entre os
dois métodos diferentes (para a posição supina e ortostática). A análise de Bland-
Altman que mostrou uma boa concordância entre os valores dos parâmetros
obtidos por ecocardiograma transtorácico e cardiografia de impedância na posição
supina (Figura 4.7a-e):
• O débito cardíaco teve uma diferença média de 0,006 mL/min, com limites
de concordância entre -0,120 e 0,133 mL/min;
• O índice cardíaco apresentou uma diferença média de 0,016 mL/min/m2,
com limites de concordância entre -0,471 e 0,504 mL/min/m2;
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Tabela 4.6: Valores do débito cardíaco, índice cardíaco, período pré-ejeção, tempo de ejeção do ventrículo esquerdo e rácio
de tempo sistólico avaliados por cardiografia de impedância (em posição supina [s] e ortostática [o]) e por ecocardiografia
transtorácica. As correlações foram calculadas utilizando o coeficiente de correlação de Spearman (r).
CGIs CGIo ETT
Correlação Correlação
ETT:CGIs (r) ETT:CGIo (r)
DC (mL/min), 5,2 5,3 5,2
0,998 0,577
mediana (P25;P75) (4,3; 6,0) (4,5; 6,0) (4,4; 6,0)
IC (mL/min/m2), 2,7 2,8 2,7
0,996 0,437
mediana (P25;P75) (2,4; 3,5) (2,5; 3,1) (2,4; 3,1)
PPE (ms), 93 117 93
0,991 0,533
mediana (P25;P75) (79; 105) (99; 133) (79; 104)
TEVE (ms), 332 307 330
0,997 0,491
mediana (P25;P75) (291; 369) (268; 332) (292; 369)
RTS, 0,28 0,39 0,28
0,996 0,455
mediana (P25;P75) (0,24; 0,33) (0,32; 0,46) (0,24; 0,33)
CGI, cardiografia de impedância; DC, débito cardíaco; ETT, ecocardiografia transtorácica; IC, índice cardíaco; PPE,
período pré-ejeção; RTS, rácio de tempo sistólico; TEVE, tempo de ejeção do ventrículo esquerdo.
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• O período de pré-ejeção teve uma diferença média de -0,216 ms, com
limites de concordância entre -4,510 e 4,077 ms;
• O tempo de ejeção do ventrículo esquerdo apresentou uma diferença média
de -0,140 ms, com limites de concordância entre -6,573 e 6,293 ms;
• O rácio de tempo sistólico teve uma diferença de -0,00004, para limites de
concordância entre -0,008 e 0,008.
A análise de Bland-Altman dos valores dos parâmetros obtidos por ecocardio-
grama transtorácico e cardiografia de impedância na posição ortostática (Figura
4.8a-e) mostraram uma boa concordância para:
• O débito cardíaco que apresentou diferença média de 0,028 mL/min, com
limites de concordância entre -2,036 e 1,980 mL/min;
• O índice cardíaco que obteve diferença média de -0,012 mL/min/m2, com
limites de concordância entre -1,063 e 1,039 mL/min/m2;
Os valores de concordância foram inferiores para os seguintes índices:
• O período pré-ejeção, com uma diferença média de -22,649 ms e limites
de concordância entre -66,316 e 21,017 ms;
• O tempo de ejeção do ventrículo esquerdo, que mostrou diferença média
de 25,617 ms, com limites de concordância entre -73,194 e 124,429 ms;
• O rácio de tempo sistólico, com uma diferença média de -0,101 e limites
de concordância entre -0,296 e 0,094.
A significância estatística da relação entre os valores obtidos por cardiografia
de impedância e ecocardiografia transtorácica foi avaliada através da criação de
modelos lineares generalizados de efeitos mistos.
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Figura 4.5: Gráfico de regressão dos índices usados para avaliar a função ven-
tricular esquerda obtida por ecocardiografia transtorácica (ETT) e cardiografia
de impedância na posição supina (CGIs). a) débito cardíaco (DC), b) índice
cardíaco(IC), c) período pré-ejeção (PPE), d) tempo de ejeção do ventrículo
esquerdo (TEVE), e) rácio de tempo sistólico (RTS).
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Figura 4.6: Gráfico de regressão dos índices usados para avaliar a função ven-
tricular esquerda obtida por ecocardiografia transtorácica (ETT) e cardiografia
de impedância na posição ortostática (CGIo). a) débito cardíaco (DC), b) ín-
dice cardíaco(IC), c) período pré-ejeção (PPE), d) tempo de ejeção do ventrículo












































































































































































Média entre RTS ETT e RTS CGI na posição supina
e
Figura 4.7: Concordância entre os índices usados para avaliar a função ventricular
esquerda obtida por ecocardiografia transtorácica (ETT) e por cardiografia de
impedância na posição supina (CGIs). a) débito cardíaco (DC), b) índice cardíaco
(IC), c) período pré-ejeção (PPE), d) tempo de ejeção do ventrículo esquerdo






















































































































































































Média entre RTS ETT e RTS CGI na posição ortostática
e
Figura 4.8: Concordância entre os índices usados para avaliar a função ventricular
esquerda obtida por ecocardiografia transtorácica (ETT) e por cardiografia de
impedância na posição ortostática (CGIo). a) débito cardíaco (DC), b) índice
cardíaco (IC), c) período pré-ejeção (PPE), d) tempo de ejeção do ventrículo
esquerdo (TEVE), e) rácio de tempo sistólico (RTS).
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Tabela 4.7: Relação entre os valores dos parâmetros usados na avaliação da
função ventricular esquerda obtidos por cardiografia de impedância (na posição
supina [s] e ortostática [o]) e ecocardiografia transtorácica avaliada por modelos
lineares generalizados de efeitos mistos. Considerou-se a ecocardiografia trans-





































[−0,001; 0,001] [−0,086; 0,117]
CGI, cardiografia de impedância; DC, débito cardíaco; IC, índice cardíaco; PPE,
período pré-ejeção; RTS, rácio de tempo sistólico; TEVE, tempo de ejeção do
ventrículo esquerdo.
Não foi identificada uma diferença significativa em nenhum dos parâmetros,
considerando a cardiografia de impedância realizada na posição supina (p =
0,214 a 0,890). Na posição ortostática, não foi encontrada uma diferença sig-
nificativa para o débito cardíaco e o índice cardíaco (p = 0,731 e p = 0,777,
respetivamente), mas foi identificada uma diferença significativa para o período
pré-ejeção, tempo de ejeção do ventrículo esquerdo e ratio de tempo sistólico (p
< 0,001, para todos) (Tabela 4.7).
Para estudar a variabilidade das avaliações com a posição postural completá-
mos este estudo com a análise da correlação e análise Bland-Altmand entre os
índices da cardiografia de impedância obtidos na posição supina e ortostática.
A Tabela 4.8 apresenta os valores obtidos pela cardiografia de impedância na
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Tabela 4.8: Valores do débito cardíaco, índice cardíaco, período pré-ejeção,
tempo de ejeção do ventrículo esquerdo e rácio de tempo sistólico avaliados por
cardiografia de impedância (em posição supina [s] e ortostática [o]) e por ecocar-
diografia transtorácica. As correlações foram calculadas utilizando o coeficiente




DC (mL/min), 5,2 5,3
0,580
mediana (P25;P75) (4,3; 6,0) (4,5; 6,0)
IC (mL/min/m2), 2,7 2,8
0,448
mediana (P25;P75) (2,4; 3,5) (2,5; 3,1)
PPE (ms), 93 117
0,539
mediana (P25;P75) (79; 105) (99; 133)
TEVE (ms), 332 307
0,492
mediana (P25;P75) (291; 369) (268; 332)
RTS, 0,28 0,39
0,459
mediana (P25;P75) (0,24; 0,33) (0,32; 0,46)
CGI, cardiografia de impedância; DC, débito cardíaco; ETT, ecocardiografia
transtorácica; IC, índice cardíaco; PPE, período pré-ejeção; RTS, rácio de tempo
sistólico; TEVE, tempo de ejeção do ventrículo esquerdo.
posição supina e ortostática e a sua correlação. A Figura 4.9a-e apresenta a
tradução gráfica das correlações encontradas.
A análise de Bland-Altman dos valores dos parâmetros obtidos por cardiografia
de impedância na posição supina e ortostática (Figura 4.10a-e) mostrou uma boa
concordância para:
• O débito cardíaco, com uma diferença média de -0,034 mL/min e limites
de concordância entre -2,033 e 1,964 mL/min;
• O índice cardíaco, com uma diferença média de -0,028 mL/min/m2 e
limites de concordância entre -1,148 e 1,091 mL/min/m2;
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Figura 4.9: Gráfico de regressão dos índices usados para avaliar a função ventri-
cular esquerda obtida por cardiografia de impedância na posição supina (CGIs)
e ortostática (CGIo). a) débito cardíaco (DC), b) índice cardíaco(IC), c) período
pré-ejeção (PPE), d) tempo de ejeção do ventrículo esquerdo (TEVE), e) rácio
de tempo sistólico (RTS).
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Os valores de concordância foram inferiores para os seguintes índices:
• Período pré-ejeção, que teve diferença média de -22,433 ms, com limites
de concordância entre -65,991 e 21,125 ms;
• Tempo de ejeção do ventrículo esquerdo, que mostrou uma diferença média
de 25,757 ms, com limites de concordância entre -72,844 e 124,360 ms;
• Rácio de tempo sistólico, com uma diferença média de -0,101 e limites de
concordância entre -0,164 e 0,629.
Considerando os parâmetros avaliados pela cardiografia de impedância na
posição supina e ortostática não se encontraram diferenças significativas para o
débito cardíaco e índice cardíaco. No entanto, as diferenças entre o período pré-
ejeção, tempo de ejeção ventricular esquerdo e rácio de tempo sistólico foram








































































































































Média entre RTS CGIs e RTS CGIo
e
Figura 4.10: Concordância entre os índices usados para avaliar a função ventri-
cular esquerda obtida por cardiografia de impedância na posição supina (CGIs) e
ortostática (CGIo). a) débito cardíaco (DC), b) índice cardíaco (IC), c) período
pré-ejeção (PPE), d) tempo de ejeção do ventrículo esquerdo (TEVE), e) rácio
de tempo sistólico (RTS).
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Tabela 4.9: Relação entre os valores dos parâmetros usados na avaliação da
função ventricular esquerda obtidos por cardiografia de impedância (na posição
supina e ortostática [o]) e ecocardiografia transtorácica avaliada por análise de re-
gressão utilizando modelos lineares generalizados de efeitos mistos. Considerou-


























CGI, cardiografia de impedância; DC, débito cardíaco; IC, índice cardíaco; PPE,
período pré-ejeção; RTS, rácio de tempo sistólico; TEVE, tempo de ejeção do
ventrículo esquerdo.
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4.4 Fatores determinantes de disfunção dias-
tólica do ventrículo esquerdo em doentes
hipertensos
Os doentes diagnosticados com disfunção diastólica do ventrículo esquerdo
apresentaram idade superior (65 vs. 58 anos, p < 0,001), hipertensão arterial
diagnosticada há mais tempo (160 vs. 48 meses, p < 0,001) e maior prevalência
de hipertensão não-controlada (59,8 vs. 15,9%, p < 0,001). O tabagismo
foi mais frequente no grupo de doentes com disfunção diastólica do ventrículo
esquerdo (17,8 vs. 3,8%, p = 0,016). A pressão arterial sistólica foi mais elevada
(133 vs. 124 mmHg, p = 0,001) e a frequência cardíaca inferior (62 vs. 66 bpm,
p = 0,023) nos hipertensos com disfunção diastólica do ventrículo esquerdo. As
Tabela 4.10, 4.11 e 4.12 descrevem as características dos doentes de ambos
grupos.
O modelo de análise multivariável identificou a hipertensão arterial não con-
trolada, o tempo de evolução da hipertensão arterial, a hipertrofia excêntrica,
a remodelagem concêntrica e o tabagismo como fatores determinantes para a
incidência de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo (Tabela 4.13).
Este modelo apresentou uma boa capacidade discriminativa para identificar
doentes com hipertensão arterial e disfunção diastólica, com uma área sob a



















Figura 4.11: Capacidade discriminativa do modelo multivariável para identificar
doentes com hipertensão arterial e disfunção diastólica do ventrículo esquerdo.
Variáveis no modelo: hipertensão arterial não controlada, tempo de duração
da hipertensão arterial, hábitos tabágicos, hipertrofia excêntrica e remodelagem
concêntrica.
AUC, área sob a curva.
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Tabela 4.10: Características demográficas e comorbilidades dos doentes com e
sem disfunção diastólica do ventrículo esquerdo (DDVE) (n = 157). Diferen-
ças avaliadas pelo teste de Mann-Whitney (variáveis contínuas, distribuição não
normal) ou teste qui-quadrado (variáveis categóricas).
Sem DDVE Com DDVE
p
(n = 55) (n = 102)
Homem, n (%) 28 (17,8%) 60 (38,2%) 0,340
Idade (anos), 60 68
< 0,001
mediana (P25;P75) (48; 68) (60; 72)
Raça caucasiana, n (%) 48 (30,6%) 94 (59,8%) < 0,321
Tempo de evolução da HTA (meses), 36 122
< 0,001
mediana (P25;P75) (12; 60) (84; 207)
HTA resistente, n (%) 41 (26,1%) 76 (48,4%) 0,996
HTA não controlada, n (%) 25 (15,9%) 94 (59,8%) < 0,001
Obesidade, n (%) 31 (19,7%) 51 (32,5%) 0,446
Diabetes Mellitus, n (%) 28 (17,8%) 53 (33,8%) 0,900
Dislipidemia, n (%) 47 (29,9%) 86 (57,8%) 0,850
Doença renal crónica, n (%) 12 (7,6%) 37 (23,6%) 0,062
DCV, n (%) 13 (8,3%) 23 (14,6%) 0,877
DPOC, n (%) 5 (3,2%) 15 (9,6%) 0,314
SAOS, n (%) 8 (5,1%) 23 (14,6%) 0,295
Anemia, n (%) 7 (4,5%) 23 (14,6%) 0,135
Hiperuricemia, n (%) 13 (8,3%) 34 (21,7%) < 0,206
Hábitos tabágicos, n (%) 6 (3,8%) 28 (17,8%) 0,016
Hábitos alcoólicos, n (%) 6 (3,8%) 10 (6,4%) < 0,827
DDVE, disfunção diastólica do ventrículo esquerdo; HTA, hipertensão arterial;
DCV; doença cerebrovascular crónica; DPOC, doença pulmonar obstrutiva cró-
nica; SAOS, síndrome de apneia obstrutiva do sono.
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Tabela 4.11: Terapêutica anti-hipertensora dos doentes com e sem disfunção
diastólica do ventrículo esquerdo (DDVE) (n = 157). Diferenças avaliadas pelo
teste de Mann-Whitney (variáveis contínuas, distribuição não normal) ou teste
qui-quadrado (variáveis categóricas).
Sem DDVE Com DDVE
p
(n = 55) (n = 102)
Número de anti-hipertensores, 4 4
0,704
mediana (min; max) (1; 7) (1; 6)
iECA, 40 64
0,207
n (%) (25,5%) (40,8%)
ARA, 12 37
0,062
n (%) (7,6%) (23,6%)
BB, 28 53
0,900
n (%) (17,8%) (33,8%)
BCC, 52 92
0,345
n (%) (33,1%) (58,6%)
ARM, 17 19
0,081
n (%) (10,8%) (12,1%)
Diuréticos, 41 80
0,581
n (%) (26,1%) (50,9%)
ARA, antagonista do recetor de angiotensina II, ARM, antagonista dos receto-
res mineralocorticoides; BB, beta bloqueante; BCC, bloqueador canal de cálcio;
DDVE, disfunção diastólica do ventrículo esquerdo; iECA, inibidor da enzima de
conversão da angiotensina; max, máximo; min, mínimo.
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Tabela 4.12: Características hemodinâmicas e padrões geométricos do ventrículo
esquerdo (avaliados por ecocardiografia transtorácica) dos doentes com e sem
disfunção diastólica do ventrículo esquerdo (DDVE) (n = 157). Diferenças avali-
adas pelo teste de Mann-Whitney (variáveis contínuas, distribuição não normal)
ou teste qui-quadrado (variáveis categóricas).
Sem DDVE Com DDVE
p
(n = 55) (n = 102)
Variáveis hemodinâmicas
PAS (mmHg), 124 133
0,001
mediana (P25;P75) (118; 135) (125; 149)
PAD (mmHg), 78 77
0,342
mediana (P25;P75) (73; 84) (71; 84)
PAM (mmHg), 91 92
0,445
mediana (P25;P75) (84; 96) (85; 101)
FC (bpm), 66 62
0,023
mediana (P25;P75) (60; 74) (56; 69)
Geometria do ventrículo esquerdo
Geometria normal, 26 39
0,273
n (%) (16,6%) (24,8%)
Remodelagem concêntrica, 11 10
0,073
n (%) (7,1%) (6,4%)
Hipertrofia concêntrica, 7 20
0,276
n (%) (4,5%) (12,7%)
Hipertrofia excêntrica, 11 33
0,100
n (%) (7,1%) (21,0%)
DDVE, disfunção diastólica do ventrículo esquerdo; FC, frequência cardíaca;
PAD, pressão arterial diastólica; PAM, pressão arterial média; PAS, pressão ar-
terial sistólica.
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Tabela 4.13: Modelo multivariável para a ocorrência de disfunção diastólica do
ventrículo esquerdo.
adjOR [IC 95%] p
HTA não controlada 36,90 [7,94; 171,58] < 0,001
Hábitos tabágicos 6,66 [1,63; 27,26] 0,008
Hipertrofia excêntrica 3,59 [0,89; 14,39] 0,072
Duração da HTA (meses) 1,03 [1,02; 1,05] < 0,001
Remodelagem concêntrica 0,19 [0,04; 0,93] 0,041
Variáveis incluídas no modelo (p < 0,25): idade, duração da HTA, HTA
não controlada, doença renal crónica, anemia, hiperuricemia, hábitos
tabágicos, PAS, FC, remodelagem concêntrica, hipertrofia excêntrica,
iECA, ARA e ARM.
ARA, antagonista dos recetores da angiotensina II; ARM, antagonista dos re-
cetores mineralocorticoides; FC, Frequência cardíaca; HTA, hipertensão arterial;





5.1 Do tipo de estudo
O presente trabalho teve como objetivo primordial definir a aplicabilidade da
cardiografia de impedância no rastreio de disfunção diastólica do ventrículo es-
querdo em doentes hipertensos, comparando-a com o método padrão clínico: a
ecocardiografia transtorácica. Desta forma, desenhámos um estudo de concor-
dância para avaliar a acurácia da cardiografia de impedância neste novo contexto.
O tipo de estudo mais válido para avaliar a precisão dos testes de diagnóstico é
um estudo transversal que compare o novo método com o método padrão.[250]
Desta forma, este trabalho apresenta as virtudes e os defeitos de um estudo
transversal. Se, por um lado, permite tirar conclusões com números relativamente
pequenos e num curto intervalo de tempo, por outro lado está sujeito a vieses e
limitações.
Os estudos de concordância entre dois métodos diagnósticos estão sujeitos a
vários tipos de vieses que devemos ter em consideração[251, 252]:
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• Os vieses relacionados com a seleção de doentes:
– O Viés na seleção da amostra e aplicabilidade. Os indivíduos re-
crutados para o estudo do estudo são obtidos de um processo de
seleção que começa a partir de uma população alvo conceptual defi-
nida a partir do problema clínico em estudo e para a qual se destinam
os resultados do estudo. A validade interna de um estudo depende
da aplicabilidade dos resultados obtidos com os sujeitos que foram
selecionados na população alvo do estudo. A avaliação da aplicabi-
lidade requer uma avaliação de cada etapa do processo de seleção.
A validade externa depende da aplicabilidade dos resultados obtidos
noutras populações alvo (ou seja, para outras questões clínicas que
não as apresentadas pelo presente estudo).
– O Viés de espectro. É mais fácil detetar doença avançada do que
no seu estádio inicial. O parâmetro chave no espectro do doente é
a diferença no parâmetro de teste medido entre os casos de doença
e “não doença". Esperamos que a precisão diagnóstica seja maior
num estudo realizado numa população com doença menos grave e,
por esse motivo, os estudos podem não ser comparáveis se forem
realizados em populações com diferenças significativas na gravidade
da doença.
• Relacionados com o teste índice (método diagnóstico em estudo):
– Os exames em estudo podem, muitas vezes, ser complexos, com várias
fases e processos que podem ser realizados de várias formas e interpre-
tados de várias maneiras. Cada um destes fatores pode comprometer
a acurácia do teste índice e a comparação com outros estudos.
• Relacionados com o teste de referência:
– Viés de classificação. Os erros no teste de referência causam viés
de classificação. Existem dois tipos de viés de classificação: classi-
ficação incorreta diferencial (a taxa de erro encontra-se relacionada
com o resultado do teste índice) e classificação incorreta não diferen-
cial (a taxa de erro é independente do resultado do teste índice). A
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magnitude do viés depende da prevalência da doença, da precisão do
teste índice e do grau de classificação errada. A taxa de classificação
errada, geralmente, depende da metodologia do teste de referência;
– Viés de incorporação e revisão diagnóstica. Quando o exame ou índice
em estudo faz parte do exame de referência ou o diagnóstico é o
resultado da revisão da informação clínica por um perito ou painel de
peritos que têm conhecimento do resultado do teste índice;
• Relacionados com o fluxo do doente ou resultados:
– Viés de verificação parcial. Quando a realização do método de refe-
rência depende da positividade do exame em estudo e só aqueles em
que este foi positivo realizam o método de referência. Num estudo
em que se pretende avaliar a acurácia diagnóstica de um novo exame,
todos os doentes devem realizar o exame de referência;
– Viés de verificação diferencial. Quando diferentes exames de referên-
cia são utilizados consoante o resultado do teste índice em estudo e
quando os exames podem dar respostas diferentes. Neste caso geral-
mente existe um aumento da sensibilidade e especificidade. O grau
de distorção destas depende da frequência com que o teste índice
determina a escolha do exame referência e quantas vezes os exames
de referência dão respostas diferentes;
– Resultados inconclusivos. Quando um estudo apresenta resultados
inconclusivos a sua aplicabilidade pode ser afetada. Excluir estes
resultados limita o estudo a um espectro de resultados que não é
representativo dos resultados possíveis. A sua inclusão como resultado
positivo ou negativo também altera a análise.
De forma a minimizar os vieses mencionados adotaram-se algumas medidas:
• Os doentes foram selecionados de uma população ambulatória de doentes
hipertensos, sem outras patologias cardiovasculares associadas ou clínica
sugestiva de insuficiência cardíaca;
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• Os dados e resultados dos exames foram colhidos, segundo protocolos bem
definidos, por profissionais experientes;
• Todos os doentes foram submetidos ao exame de referência e os execu-
tantes da técnica não tinham conhecimento do resultado do teste índice.
Posteriormente, foi revisto por um cardiologista independente que garantiu
a uniformidade das avaliações e a sua adequação ao protocolo definido;
• O resultado foi estabelecido de acordo com o resultado de avaliação de
variáveis quantitativas, bem definidas, pelo que não houve espaço para o
surgimento de resultados inconclusivos;
• Num estudo transversal a amostra é, usualmente, definida por caracterís-
ticas clínicas e, posteriormente, dividida consoante o resultado do teste,
permitindo avaliar a sensibilidade, especificidade, os valores preditivo po-
sitivo e preditivo negativo e a proporção de doentes com teste positivo
e negativo.[253, 254] Ao contrário de um estudo caso-controlo, onde os
controlos são selecionados separadamente dos indivíduos “doentes”, neste
estudo, a amostragem transversal permite-nos minimizar o viés do espec-
tro. [255]
O estudo transversal é relativamente rápido de executar e pouco dispendioso,
permitindo avaliar a prevalência da patologia em estudo e dos fatores associados
e estudar várias doenças e os seus determinantes.[256–258]
Nos estudos transversais, apesar do recrutamento poder ser realizado durante
um longo período de tempo, os dados de cada indivíduo são registados num
ponto no tempo. Desta forma, não nos é possível inferir a associação temporal
entre uma exposição, entre um fator de risco, e o desenvolvimento da patologia.
Assim, apenas podemos estabelecer uma relação de associação e não uma relação
causal.[258, 259]
Uma das limitações do estudo transversal é, geralmente, ser retrospetivo. A
colheita dos dados clínicos relativos à doença e fatores de risco foi realizada
retrospetivamente. No entanto, a seleção e inclusão dos doentes, bem como a
realização e colheita dos dados dos exames, foram realizadas prospectivamente
(abordagem combinada). Assim, esta limitação foi ultrapassada por:
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• A maioria das questões anamnésicas colocadas aos doentes dizem respeito
à história atual, nomeadamente os fatores de risco, comorbilidades e te-
rapêutica. A segurança destes dados usualmente baseia-se na memória
dos doentes mas, sendo seguidos em consulta de especialidade, foi possível
consultar o processo clínico e esclarecer eventuais dúvidas ou informações
dúbias;
• Parte dos dados resultaram da observação clínica, nomeadamente o peso, a
altura, a pressão arterial e a frequência cardíaca. Alguns destes parâmetros
são suscetíveis de variação ou estar controlados farmacologicamente pelo
que se reavaliaram a pressão arterial e frequência cardíaca antes dos exames
e a terapêutica foi registada;
• Os dados mais importantes, os resultados da cardiografia de impedân-
cia e ecocardiografia foram realizados prospectivamente, com intenção de
diagnosticar disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, segundo protoco-
los bem definidos, pelo que não existe grande probabilidade de erro. A
cardiografia de impedância é independente do operador enquanto a eco-
cardiografia transtorácica não, pelo que, como referido anteriormente, a
uniformidade dos resultados e adequação ao protocolo, foi avaliada por
um cardiologista independente com competência na técnica.
Podemos, portanto, concluir que para estudar a acurácia da cardiografia de
impedância no rastreio de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo em doen-
tes com hipertensão arterial, o estudo transversal, apresenta-se como a melhor
abordagem.
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5.2 Da metodologia do estudo
5.2.1 Seleção dos doentes
Para realização do estudo foram recrutados doentes hipertensos com segui-
mento em ambulatório nas Consultas de Hipertensão e Dislipidemias do Hospital
de Santa Marta, consulta de Risco Vascular e consulta de Hipertensão Arterial
do Hospital de São José, todas pertencentes a um Centro Hospitalar terciário de
referência, o Centro Hospitalar de Lisboa Central – EPE.
Foi pedido aos médicos que realizam estas consultas que referenciassem, nesta
população de doentes, aqueles que cumprissem os critérios de inclusão e não
tivessem critérios de exclusão. Devido ao facto de não ser possível aceder a lista-
gens precisas de todos os eventuais doentes selecionáveis, a limitações financeiras
e éticas e pela limitação temporal, os doentes admitidos no estudo não foram
selecionados aleatoriamente, mas sim por conveniência dos médicos recrutadores.
A amostragem por conveniência tem como vantagens o seu baixo custo, a
rapidez e simplicidade com que é realizada. A grande desvantagem da seleção
da amostra efetiva por conveniência é o facto de se tratar de uma técnica de
amostragem não probabilística e, como tal, os resultados podem ser apenas
aplicáveis à subpopulação em estudo e não generalizáveis para toda a população.
Para além disso, existe elevada probabilidade de auto seleção e surgimento de
valores aberrantes (outliers).[260]
Estas limitações foram ultrapassadas pela:
• Definição prévia de critérios de inclusão e exclusão muito específicos que
foram escrupulosamente cumpridos;
• Todos os doentes admitidos, foram referenciados para consulta de hiper-
tensão arterial num centro terciário. Como os doentes que cumpriam os
critérios de inclusão e exclusão foram sucessivamente referenciados durante
o período do estudo, podemos admitir que todos os doentes selecionáveis
foram incluídos e que, desta forma, os resultados são generalizáveis a outras
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populações de doentes hipertensos, que era o nosso objetivo.
Deste modo, concluímos que, apesar das limitações inerentes a este tipo de
amostragem, era a opção mais viável e a mais correta.
5.2.2 Critérios de inclusão e exclusão
Os critérios de inclusão e exclusão foram definidos de forma a incluir apenas
doentes hipertensos, com disfunção diastólica do ventrículo esquerdo numa fase
precoce e assintomática (sem insuficiência cardíaca, portanto), sem outras co-
morbilidades cardiovasculares eventualmente relacionadas com o desenvolvimento
e evolução de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo e cujas características
físicas e/ou comorbilidades não impedissem a execução ou dificultassem a inter-
pretação dos métodos diagnósticos em estudo. Desta forma, optou-se por:
• Incluir doentes com hipertensão arterial grau 2 ou 3 e/ou com hipertensão
resistente, pois estes seriam os doentes com indicação clara para realizar
ecocardiografia transtorácica e cardiografia de impedância para avaliação
de lesão de órgão e otimização terapêutica. Para além disso, seriam aqueles
doentes que mais provavelmente teriam disfunção diastólica presente;[32,
64, 174]
• Não incluir doentes com idade superior a 75 anos. A idade é um fator de
risco importante para desenvolvimento de disfunção diastólica do ventrí-
culo esquerdo e insuficiência cardíaca. Desta forma, optámos por excluir
doentes com idade superior a 75 anos, idade a partir da qual a prevalência
de insuficiência cardíaca, nomeadamente com fração de ejeção preservada
aumenta significativamente.[13, 261]
• Excluir doentes com insuficiência cardíaca estabelecida. Assim, excluímos
doentes com fração de ejeção inferior a 50%, com péptido natriurético tipo
B superior ou igual a 35 pg/mL e/ou com classe NYHA II a IV;[6, 232]
• Não incluir doentes com miocardiopatia hipertrófica, miocardiopatia res-
tritiva, pericardite, valvulopatias moderadas a graves, hipertensão pulmo-
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nar, cardiopatia isquémica, disritmias significantes e portadores de pace-
maker, pois interferem com a avaliação ecocardiográfica de disfunção di-
astólica e com a avaliação hemodinâmica realizada com a cardiografia de
impedância, diminuindo a precisão das avaliações obtidas por ambas as
técnicas;[60, 101, 174, 262, 263]
• Não integrar doentes com doença pulmonar obstrutiva crónica GOLD 2
a 4. Estes doentes, geralmente apresentam hipertensão pulmonar que se
relaciona diretamente com a gravidade da patologia pulmonar e a evidên-
cia recente sugere que a doença pulmonar obstrutiva crónica pode, por
si, condicionar o desenvolvimento de disfunção diastólica.[264, 265] Para
além disso, geralmente verificam-se dificuldades técnicas na execução da
ecocardiografia transtorácica.[233, 266]
• Excluir mulheres grávidas, doentes com infeção ativa, com altura inferior
a 120 cm ou superior a 230 cm e com peso inferior a 30 kg ou superior
a 155 kg, pelo facto de comprometerem a avaliação hemodinâmica por
cardiografia de impedância.[174, 263]
Os exames foram realizados em tempos diferentes. Como o diagnóstico de
disfunção diastólica do ventrículo esquerdo pode ser afetado por alterações he-
modinâmicas, limitámos o intervalo de tempo entre os exames a um máximo
de 8 dias.[60] Para além disso, os doentes deviam estar sob a mesma terapêu-
tica durante o período de realização dos exames e foram excluídos aqueles que
apresentavam variações mantidas da pressão arterial sistólica e/ou diastólica su-
periores a 10% e/ou variação da frequência cardíaca superior a 5% (parâmetros
avaliados de acordo com as recomendações mencionadas na metodologia do es-
tudo).
5.2.3 Definição dos fatores em estudo e critérios utili-
zados
De um modo geral, tentámos caracterizar a história da hipertensão arterial
e avaliar os fatores de risco mais importantes nesta população, nomeadamente
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aqueles que pudessem estar associados ao mau controlo tensional e ao desenvol-
vimento de insuficiência cardíaca.
A hipertensão arterial foi avaliada de acordo com as recomendações interna-
cionais. [64] Determinou-se o tempo de evolução desde o diagnóstico da doença,
os valores de pressão arterial no consultório, a terapêutica anti-hipertensora e
os doentes foram classificados em resistentes ou não resistentes e com pressão
arterial controlada ou não controlada.
Os fatores de risco relacionados com os doentes, os controláveis pela sua von-
tade, por alteração de hábitos ou comportamentos, foram avaliados em termos
de história atual, e em termos de história pregressa pois é provável, que o di-
agnóstico de hipertensão arterial, o seguimento e aconselhamento em consultas
diferenciadas e a dificuldade no controlo tensional, possam ter induzido a alte-
ração ou interrupção, destes hábitos. A valorização destas variáveis foi realizada
de acordo com a sua cronologia, como referido na metodologia do estudo.
As comorbilidades eventualmente relacionadas com o mau controlo da hi-
pertensão, e com a progressão para insuficiência cardíaca foram registadas após
inquérito, consulta do processo clínico e avaliação analítica, onde tentámos ob-
ter resultados referentes aos principais fatores de risco cardiovascular conven-
cionais, nomeadamente perfil lipídico, parâmetros hematológicos, função renal,
hiperuricemia e hemoglobina glicada. O estudo destas variáveis é particularmente
importante para averiguar a sua associação com disfunção diastólica.
Nos critérios de definição das variáveis contínuas em variáveis discretas (de-
finição de obesidade, por exemplo) utilizámos pontos de corte de acordo com as
recomendações das Sociedades Nacionais e Internacionais.
5.2.4 Análise estatística
No que concerne a análise estatística, tentámos que esta fosse o mais exaus-
tiva e correta ao longo de todo o trabalho.
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Definiu-se a dimensão da amostra necessária para encontrar diferenças esta-
tisticamente significativas e, a dimensão final a que nos propusemos, apesar de
ter existido alguma dificuldade por limitação de tempo, foi atingida.
Todas as variáveis foram globalmente analisadas em termos de normalidade e
só depois foi escolhido o teste estatístico mais adequado para o seu estudo. Este
cuidado foi importante pois, apesar do número considerável de doentes incluídos
neste estudo, grande parte das variáveis apresentava distribuição não normal,
pelo que tiveram de ser avaliadas por testes não paramétricos.
A análise da concordância da cardiografia de impedância no rastreio de disfun-
ção diastólica do ventrículo esquerdo baseou-se no estudo da concordância entre
os índices derivados da cardiografia de impedância e o diagnóstico de disfun-
ção diastólica do ventrículo esquerdo definido por ecocardiografia transtorácica.
Após análise univariável, calculámos as curvas ROC (e as respetivas áreas sob a
curva) daqueles significativamente associados ao diagnóstico de disfunção dias-
tólica do ventrículo esquerdo. De forma a determinar o desempenho dos índices
derivados da cardiografia de impedância no rastreio de disfunção diastólica do
ventrículo esquerdo, definimos pontos de corte na curva ROC. Considerando que
o objetivo seria ter o menor número possível de falsos negativos, determinámos
que os pontos de corte teriam de ter sensibilidade maior ou igual a 90%. Assim,
através da análise da curva ROC definimos a sensibilidade e especificidade e,
posteriormente, determinámos o número de falsos positivos e negativos e verda-
deiros positivos e negativos, de forma a calcular os valores preditivos positivo e
negativo para cada índice.
De seguida, fomos estudar a precisão das avaliações da cardiografia de impe-
dância e a sua variabilidade com a mudança postural. Com este fim, comparámos
as avaliações efetuadas pela cardiografia de impedância em posição supina e em
ortostatismo com as da ecocardiografia transtorácica. A abordagem correta para
a comparação entre métodos de avaliação quantitativa tem vindo a ser alvo de
debate. O cálculo da correlação e os estudos de regressão são frequentemente
utilizados com este fim, no entanto, a correlação estuda a relação entre uma va-
riável e outra, não as diferenças, e não é recomendado como método para avaliar
a concordância entre métodos diferentes que medem a mesma quantidade.[267]
De forma a resolver este problema, Bland e Altman estabeleceram um método
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para quantificar o acordo entre duas medidas quantitativas construindo limites
de concordância. Estes limites estatísticos são calculados usando a média e o(s)
desvio(s) padrão das diferenças entre duas medidas. Para verificar os pressu-
postos de normalidade das diferenças e outras características, eles usaram uma
abordagem gráfica. Neste gráfico é possível visualizar o “viés” (o quanto as dife-
renças se afastam do valor zero), o erro (a dispersão dos pontos das diferenças ao
redor da média), além de outliers e tendências.[248] Realizámos ainda o cálculo
da significância estatística da relação entre os valores obtidos por cardiografia de
impedância e ecocardiografia transtorácica através da criação de modelos lineares
generalizados de efeitos mistos.
Na avaliação dos fatores associados a disfunção diastólica do ventrículo es-
querdo, não nos limitámos ao estudo univariável. Uma vez que identificámos vá-
rias variáveis que poderiam estar associadas a disfunção diastólica do ventrículo
esquerdo, realizou-se o estudo multivariável por regressão logística e determinou-
se, também, a capacidade discriminativa do modelo.
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5.3 Do protocolo de ecocardiografia transto-
rácica
Na nossa prática clínica atual, a ecocardiografia transtorácica é um exame
essencial na avaliação do doente hipertenso e é considerada o método padrão
clínico para realizar o diagnóstico de disfunção diastólica nestes doentes.[60, 64]
A avaliação de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo foi realizada de
acordo com as recomendações de 2009 da Sociedade Europeia de Imagiologia
Cardiovascular.[60] De acordo com estas recomendações, define-se a presença
de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo por análise das velocidades e’
septal e lateral e do volume da aurícula esquerda indexado à área de superfí-
cie corporal. Estabelecida a presença de disfunção diastólica, outros parâmetros
ecocardiográficos são usados para definir o grau de disfunção diastólica (Figura
4).[60] Apesar de estas recomendações apresentarem todos os métodos ecocar-
diográficos para avaliação da função e um algoritmo validado determinação de
aumento das pressões de enchimento do ventrículo esquerdo, o esquema de clas-
sificação que propõe é suficientemente ambíguo para que seja alvo de diferentes
interpretações. Uma meta-análise recente de sessenta estudos que aplicaram as
recomendações de 2009 para diagnóstico ecocardiográfico de disfunção diastólica
do ventrículo esquerdo, verificou elevada variabilidade na interpretação dos crité-
rios, o que condicionou diversas combinações dos três parâmetros (velocidades e’
septal e lateral e volume indexado da aurícula esquerda).[268] Após análise dos
estudos realizados até ao momento e considerando aquela que entendemos ser a
abordagem proposta nas recomendações de 2009, não esquecendo que estamos
a estudar uma população com risco de desenvolvimento de disfunção diastólica e
que um doente com disfunção diastólica do ventrículo esquerdo grau I pode ter
um volume indexado da aurícula esquerda normal, considerámos que a presença
de disfunção diastólica seria definida pela presença de alterações nas velocidades
e’ e/ou no volume indexado da aurícula esquerda.[60, 268]
Devido à sua complexidade, as recomendações foram atualizadas e simplifi-
cadas em 2016.[101] Devido ao facto de ainda não se encontrarem devidamente
validadas, pois só durante este ano começam a surgir estudos para estudar a
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sua aplicabilidade, é nos difícil avaliar o seu desempenho.[112, 269] Podemos,
no entanto, admitir que as novas recomendações criam situações em que a dis-
função diastólica pode ser subdiagnosticada. De facto, a inclusão da velocidade
pico de regurgitação tricúspide como critério para diagnóstico e classificação
da disfunção diastólica pode trazer alguns problemas de interpretação pois: as
elevações na velocidade pico de regurgitação tricúspide podem ser devidas a hi-
pertensão pulmonar e o seu aumento geralmente está associado a elevação da
pressão arterial pulmonar por aumento das pressões de enchimento do ventrículo
esquerdo, fenómenos presentes em fases avançadas de disfunção diastólica.[270–
273] Desta forma, podemos só diagnosticar disfunção diastólica em doentes já
com insuficiência cardíaca estabelecida e os doentes com disfunção diastólica
numa fase precoce podem passar despercebidos, o que vai contra o espírito deste
trabalho. Analisados estes pontos e considerando que estas recomendações fo-
ram publicadas sensivelmente a meio do estudo, optámos por não as integrar no
nosso protocolo e manter como base as recomendações anteriores, já estudadas
e devidamente validadas.
A avaliação por ecocardiografia transtorácica foi realizada por cardiologistas
experientes, com competência na técnica. Devido ao número significativo de
exames necessários e devido às exigências do protocolo (exames tinham de ser
realizados com intervalo máximo de 8 dias, com avaliação de parâmetros para
além daqueles geralmente registados na avaliação de doentes hipertensos) a que
se associou a elevada carga de trabalho e exigência a que estes centros estão
atualmente sujeitos, muitas vezes com défice de recursos humanos e logísticos,
fomos forçados a realizar os exames em dois laboratórios de ecocardiografia.
Ambos centros de excelência que asseguram a qualidade técnica necessária para
garantir a fidedignidade dos exames. Porque não seria eticamente correto pedir
aos doentes que repetissem e pagassem exames nos dois centros, para minimizar
a variabilidade interobservador e intraobservador, foi pedido a um cardiologista
independente com competência em ecocardiografia transtorácica, que revisse to-
dos os exames, de forma a garantir que as avaliações foram feitas de acordo
com o protocolo definido e as recomendações técnicas definidas pela Sociedade
Portuguesa de Cardiologia e Sociedade Europeia de Imagiologia Cardiovascular.
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5.4 Do protocolo de cardiografia de impedân-
cia
As avaliações por cardiografia de impedância foram realizadas no Núcleo de
Investigação Arterial do Hospital de Santa Marta, Centro Hospitalar de Lisboa
Central - EPE, por um técnico de Cardiopneumologia com experiência na técnica,
conforme o protocolo do Núcleo (Anexo G).
Apesar de algumas tentativas de uniformização e de criação de recomenda-
ções, não existe nenhuma recomendação oficial recente para implementação e
aquisição da avaliação hemodinâmica por cardiografia de impedância.[274] As-
sim, devemos abordar algumas considerações acerca do protocolo do Núcleo de
Investigação Arterial:
• O protocolo em vigor foi definido para avaliação diagnóstica e monitoriza-
ção da evolução de doentes com hipertensão arterial e/ou com insuficiência
cardíaca crónica e para estudo e monitorização de resposta hemodinâmica
a fármacos;
• Trata-se de uma técnica clássica mas, com desenvolvimento recente pelo
que ainda não se encontra validada em todas as situações e em todos os
doentes. Este facto foi tido em consideração na elaboração dos critérios
de exclusão deste estudo;
• As várias fases do exame são realizadas em intervalos de dez minutos
pois este é o período de tempo mínimo considerado necessário para uma
avaliação suficientemente abrangente dos parâmetros hemodinâmicos;[275,
276]
• A realização do exame na posição supina e ortostática permite completar
a caracterização hemodinâmica dos doentes. Para atingir este objetivo,
o exame é realizado com uma mesa de tilt que, ao fim dos dez minutos
na posição supina roda para os 70 ◦. Não existe consenso em relação a
este valor de rotação. Para estudo de síncope, a Sociedade Europeia de
Cardiologia recomenda rotação 60 ∼ 70 ◦ e a maioria dos protocolos de
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tilt e os estudos com cardiografia de impedância utilizam 70 ◦, pelo que se
optou por esta rotação;[277–281]
• A avaliação hemodinâmica por cardiografia de impedância é um exame in-
dependente do operador tanto na sua execução como na leitura dos resul-
tados, que é realizada automaticamente pelo software do monitor. Assim,
a variabilidade interobservador e intraobservador não foi considerada.
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5.5 Dos resultados
5.5.1 Avaliação da cardiografia de impedância no ras-
treio de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo
Neste estudo, o rácio de tempo sistólico obtido na posição supina ultrapassou
as outras variáveis analisadas como teste de rastreio para a disfunção diastólica
do ventrículo esquerdo, apresentando uma sensibilidade de 99,0% e especificidade
de 90,9%. Este índice classificou incorretamente cinco casos falsos positivos – o
que determina um valor preditivo positivo de 95,3% - e um caso falso negativo,
que determina um valor preditivo negativo de 98,0%.
Nesta análise verificámos que um período pré-ejeção 104 ms na posição supina
foi identificado como um bom teste de rastreio para a disfunção diastólica do
ventrículo esquerdo, com uma sensibilidade de 90,2% e valor preditivo positivo
de 79,3%. O período pré-ejeção é composto por dois subintervalos, referentes
ao período de acoplamento eletromecânico e ao período de elevação da pressão
ventricular (ou sístole isovolumétrica). O período de acoplamento eletromecânico
sofre algumas alterações em intervenções agudas, mas alterações na pressão
telediastólica, na pressão diastólica da aorta e na velocidade média de elevação
da pressão do ventrículo esquerdo (habitualmente predominante) durante este
período são os fatores que determinam o período de aumento da pressão, e,
consequentemente, do período pré-ejeção. A elevação na pressão diastólica final
do ventrículo esquerdo, a redução da pressão diastólica da aorta ou a acentuação
da taxa de aumento da pressão no período pré-ejeção, causam uma redução do
tempo deste intervalo. Na disfunção diastólica ligeira do ventrículo esquerdo
espera-se um aumento da pressão do ventrículo esquerdo no final da diástole e,
consequentemente, uma diminuição do período pré-ejeção, como se confirmou
nesta amostra.[225–227] No entanto, há que realçar que a pressão no final da
diástole no ventrículo esquerdo, a pressão diastólica da aorta e a taxa de aumento
da pressão no ventrículo, podem atuar simultaneamente e, assim o doente, pode
apresentar um período de pré-ejeção diferente do esperado. Por exemplo, na
insuficiência cardíaca estabelecida, a pressão no final da diástole está aumentada,
mas a taxa de elevação da pressão ventricular no período de pré-ejeção está tão
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reduzida que se torna predominante e prolonga o tempo de pré-ejeção. Este
exemplo não se aplica à amostra analisada, uma vez que foram excluídos do
estudo os doentes que apresentassem insuficiência cardíaca.[225–227]
O aumento do tempo de ejeção do ventrículo esquerdo (≥ 320 ms) na posição
supina foi também identificado como um bom parâmetro de rastreio da disfunção
diastólica do ventrículo esquerdo, com uma sensibilidade de 90,2% e um valor
preditivo positivo de 76,6%. Tendo em conta que o relaxamento ativo pode ser
considerado, no seu sentido mais estrito, como um evento diastólico precoce, o
tempo de início deste processo depende, pelo menos parcialmente, da duração
dos eventos sistólicos, nomeadamente da duração da contração. Na disfunção
diastólica do ventrículo esquerdo, o aumento da pós-carga durante a fase de
contração induz um aumento compensatório na duração da sístole (tempo de
ejeção do ventrículo esquerdo) e um atraso no início do relaxamento, o que
explica os resultados mencionados.[59, 282]
O bom desempenho do período pré-ejeção e do tempo de ejeção do ventrículo
esquerdo (em posição supina) para rastreio de disfunção diastólica do ventrículo
esquerdo em doentes hipertensos foi superado pelo rácio de tempo sistólico. Este
facto leva-nos a concluir que, mais do que a magnitude da redução do período
pré-ejeção ou prolongamento do tempo de ejeção, é a sua relação, o seu rácio,
que melhor traduz as alterações na sístole ventricular induzidas pelas alterações
no relaxamento miocárdico características da disfunção diastólica do ventrículo
esquerdo.
As propriedades diastólicas do ventrículo esquerdo são amplamente influen-
ciadas pelo tamanho e volume do ventrículo esquerdo, espessura e propriedades
físicas da parede ventricular e processo de relaxamento do miocárdio. Assim,
a combinação de um aumento da massa miocárdica e de alterações na rede de
colagénio extracelular podem causar ou contribuir para um aumento na rigidez
elástica passiva do ventrículo, com uma relação pressão-volume durante a diástole
representada por uma curva íngreme. Distúrbios no processo de relaxamento mio-
cárdico ativo, de forma isolada ou em conjugação com alterações nas propriedades
passivas do ventrículo, podem também causar um aumento na rigidez ventricu-
lar. Estes processos resultam numa redução da complacência e distensibilidade
do ventrículo, alterando as dinâmicas do enchimento ventricular e aumentando
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a pressão no final da diástole. Reúnem-se as condições para a progressão da do-
ença, com um aumento no volume de sangue central a condicionar um aumento
substancial na pressão diastólica do ventrículo esquerdo, e consequentemente,
podendo causar algum grau de congestão pulmonar – que pode ser evidenciada
por um aumento no aumento do conteúdo de fluido torácico.[222, 283, 284] No
entanto, neste estudo não se verificou uma relação entre a disfunção diastólica do
ventrículo esquerdo e o conteúdo de fluido torácico. Uma explicação possível é
o facto de a amostra estudada apresentar uma proporção importante de doentes
hipertensos resistentes e polimedicados (n = 117, 74,5% do total da amostra;
48,4% dos doentes com disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, n = 76), a
maioria dos quais sob terapêutica diurética (n = 82, 80,4%). Por outro lado,
a congestão pulmonar é mais comum em doentes na fase avançada da doença
hipertensiva (em paralelo com o aparecimento de sintomas de insuficiência car-
díaca) que foram excluídos do presente estudo - apenas doentes com disfunção
diastólica ligeira e assintomática do ventrículo esquerdo foram incluídos.
Como aprofundado anteriormente, a presença na cardiografia de impedância
de uma onda O diastólica pronunciada (onda D) tanto na posição ortostática
como na posição supina, pode ser assumida como evidência de disfunção dias-
tólica. Verificou-se que a presença da onda D avaliada na posição supina está
estatisticamente relacionada com a disfunção diastólica do ventrículo esquerdo,
apresentando uma boa performance para o rastreio da disfunção diastólica do
ventrículo esquerdo, com uma sensibilidade de 79,4% e valor preditivo negativo
de 97,6%.
Quando fomos estudar os mesmos índices avaliados pela cardiografia de impe-
dância em posição ortostática verificámos que, nesta posição, o seu desempenho
para identificar a presença de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo não
foi satisfatório. De facto, apesar de a pressão arterial ser o produto do débito
cardíaco pela resistência vascular, são diversas as alterações fisiopatológicas que
podem causar o desenvolvimento de hipertensão arterial.[285, 286] Para além
disso, a avaliação hemodinâmica em repouso, deitado ou sentado acaba por ser
incompleta, pois o exercício e a passagem da posição supina a ortostatismo po-
dem provocar alterações hemodinâmicas significativas nestes doentes.[287, 288]
Em indivíduos saudáveis as mudanças mais importantes em resposta ao ortos-
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tatismo são geralmente resultado da ação da gravidade nos compartimentos de
fluidos com aumento do volume de sangue na periferia e diminuição do retorno
venoso que, por sua vez, provoca diminuição do débito cardíaco e subsequente
ativação dos mecanismos de controlo autonómico. Assim, a mudança da po-
sição supina para a posição ortostática provoca diminuição da pressão sobre os
barorreceptores carotídeos e resposta vagal com aumento da frequência cardíaca.
Desta forma, verifica-se uma diminuição acentuada no volume de sangue torácico
que é inicialmente compensado pelo aumento da frequência cardíaca.[289] Adi-
cionalmente, a diminuição progressiva no volume de ejeção e na pressão arterial
atua sob os barorreceptores arteriais provocando vasoconstrição simpática com
normalização da pressão arterial.[289, 290] Um estudo recente realizado com vo-
luntários, sem medicação cardiovascular ou diabética, evidenciou a existência de
três categorias de resposta hemodinâmica à posição ortostática: os “constritores”
onde se verificou um aumento de 45% nas resistências periféricas e redução de
27% no débito cardíaco; os “sustentadores” que tiveram variações mínimas nas
resistências periféricas e débito cardíaco com aumento de 2% e redução de 2%,
respetivamente; os “intermédios” com aumento das resistências periféricas em
22% e redução do débito cardíaco em 13%. Os “sustentadores” foram associ-
ados a valores mais elevados de pressão arterial, aumento da rigidez arterial e
risco cardiovascular.[291]
A maioria dos estudos acerca da resposta hemodinâmica ao stress postural foi
desenhado para estudar síncope e, por essa razão, as alterações hemodinâmicas
condicionadas pelo ortostatismo não foram ainda suficientemente exploradas nos
doentes hipertensos e não estão completamente esclarecidas.[291] Num estudo
realizado com doentes com hipertensão arterial essencial, determinou-se que exis-
tiam dois padrões em ortostatismo: aqueles em que a resposta cardiovascular à
posição de pé estava aumentada, com um efeito exagerado no volume de eje-
ção e no débito cardíaco e, por outro lado, aqueles em que o volume de ejeção
e débito cardíaco se mantinha estável. Os autores determinaram que a idade
era um determinante importante de resposta ao ortostatismo, demonstrando que
aqueles com resposta estável eram hipertensos com idade mais avançada, e co-
locando a hipótese de que as alterações encontradas se deviam à disfunção do
barorreflexo carotídeo ou alteração do balanço autonómico entre os barorrefle-
xos arterial e cardiopulmonar.[210] Outros investigadores compararam a resposta
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hemodinâmica entre doentes hipertensos e indivíduos saudáveis. Neste estudo
concluiu-se que os doentes hipertensos em ortostatismo tinham uma resposta
vasoconstritora mais acentuada e que o aumento do índice de ejeção e frequên-
cia cardíaca não eram tão marcados quanto nos indivíduos saudáveis.[292] Outro
estudo comparativo entre hipertensos e indivíduos normotensos relata aumentos
significativos na frequência cardíaca e resistências periféricas e diminuição do
índice cardíaco.[293]
Nos doentes hipertensos com disfunção diastólica existem poucas investiga-
ções que abordem as alterações hemodinâmicas relacionadas com o ortostatismo.
Madkour e colegas concluíram no seu estudo que a disfunção diastólica do ventrí-
culo esquerdo nos doentes hipertensos alterava a adaptação hemodinâmica rela-
cionada com a postura e que nestes doentes existiria uma atenuação ou reversão
das resistências periféricas.[294] Recentemente, Makowski, conduziu um estudo
onde evidenciou que nos doentes hipertensos, sob terapêutica anti-hipertensora
de longo curso e com hipertrofia do ventrículo esquerdo, a presença de disfunção
diastólica do ventrículo esquerdo e os seus índices se associam independente-
mente com a diminuição da sensibilidade dos barorreceptores, tanto em posição
supina como em ortostatismo. Assim, o autor conclui que, nos hipertensos sem
disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, em resposta ao ortostatismo e con-
sequente inibição do estímulo parassimpático, verifica-se um aumento adequado
da taxa de relaxamento do ventrículo esquerdo e da frequência cardíaca, en-
quanto, nos hipertensos com disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, existe
uma atividade simpática aumentada predominante com uma reserva vagal limi-
tada, mantendo a pressão arterial média constante por aumento das resistências
periféricas.[295] Piccirillo, também havia já demonstrado que, em resposta ao
ortostatismo, os doentes hipertensos com disfunção diastólica têm uma resposta
simpática predominante e diminuta modulação vagal do nódulo sinusal.[296]
Poucas investigações relatam a tradução destas alterações nos índices ecocar-
diográficos de disfunção diastólica. Num estudo em indivíduos saudáveis, Kmetzo
relata que em resposta ao ortostatismo se verifica redução da onda E (−25±3%),
redução da onda A (−9 ± 3%) e redução do rácio E/A (−17 ± 4%). Este in-
vestigador demonstrou que em sujeitos saudáveis verifica-se uma diminuição do
volume e dimensão telediastólicas do ventrículo esquerdo com aumento reflexo da
frequência cardíaca e pressão arterial diastólica, admitindo que as alterações nos
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índices diastólicos estão relacionadas com as alterações da pré-carga, frequência
cardíaca e pós-carga.[297] Estas alterações podem explicar os resultados do nosso
estudo, em que se verificou uma menor positividade para a presença da onda D
em ortostatismo, com consequente elevada percentagem de falsos negativos.
A nossa amostra é constituída por doentes hipertensos, na sua maioria po-
limedicados. Grassi mostrou, na sua investigação, que a atividade simpática
se encontra significativamente aumentada nos doentes com hipertensão arterial
não tratados quando comparados com aqueles sob terapêutica.[298] Makowski
no seu estudo também evidenciou melhoria da sensibilidade dos barorrecepto-
res nos doentes tratados.[295] Apesar da evidência de que o controlo tensional
pode melhorar a disfunção autonómica nos doentes hipertensos, não existe uma
abordagem específica definida para estes doentes. Os estudos mostram que os
antagonistas dos recetores de angiotensina II são superiores aos inibidores da en-
zima de conversão da angiotensina e beta bloqueantes. No entanto, os estudos
variam entre si em relação ao fármaco escolhido de cada classe, à dosagem e ao
tempo de terapêutica utilizados, o que dificulta a sua análise e conclusões.[299–
304] Ainda em relação à farmacoterapia, é importante salientar que os diuréticos
e vasodilatadores, por exemplo, também alteram a resposta hemodinâmica ao
ortostatismo interferindo no volume circulatório efetivo ou relativo.[305, 306]
A idade e o género também podem influenciar a resposta ao ortostatismo.
As mulheres jovens geralmente apresentam aumento da atividade parassimpática
(vagal) para a regulação cardíaca, em comparação com a predominância da regu-
lação vascular simpática observada nos homens.[307] Com o avançar da idade, a
resposta autonómica ao ortostatismo encontra-se diminuída.[307, 308] Para além
destas variáveis também a presença de diabetes, doença renal crónica, síndrome
de apneia do sono, entre outras, podem influenciar a reposta hemodinâmica.[309–
311] Apesar de excluídas da nossa amostra, não podemos deixar de referir que a
insuficiência cardíaca, estenose aórtica, hipertensão pulmonar e disritmias, tam-
bém influenciam a resposta cardiovascular ao ortostatismo.[312–314]
Assim, concluímos que a simples alteração postural pode provocar alterações
hemodinâmicas e/ou autonómicas com grande variabilidade interindividual (de-
pendendo das características de cada indivíduo estudado), pelo que os índices da
cardiografia de impedância não demonstram a mesma capacidade para o rastreio
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de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo na posição ortostática.
De forma a evitar alterações no tónus autonómico ou da carga (pré e/ou pós-
carga), aconselha-se a realização da cardiografia de impedância na posição supina
para rastreio de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo. Face à variabilidade
individual e, considerando que os indivíduos hipertensos, no seu dia-a-dia, alter-
nam frequentemente de posição, julgamos importante complementar o estudo da
hipertensão e a caracterização hemodinâmica destes doentes com a avaliação por
cardiografia de impedância em ortostatismo, sendo necessário que a sua interpre-
tação e aplicação seja realizada doente a doente para otimização da abordagem
terapêutica.
Apesar de todo o potencial demonstrado pela cardiografia de impedância,
há que realçar a importância de realizar ecocardiografia de rotina em doentes
hipertensos, para obter a avaliação básica recomendada, tanto estrutural como
funcional, por ecocardiograma.[64] Tendo em conta a complexidade da avaliação
da disfunção diastólica (mesmo por ecocardiografia), a cardiografia de impedân-
cia na posição supina emerge como uma ferramenta alternativa válida e custo-
efetiva para o rastreio da disfunção diastólica, podendo também ser utilizada
para monitorizar a evolução do doente.
5.5.2 Concordância entre as avaliações obtidas por car-
diografia de impedância e ecocardiografia trans-
torácica
O principal resultado deste estudo foi uma boa concordância na análise de
Bland-Altman para os índices derivados da cardiografia de impedância na posição
supina quando comparados com os valores obtidos por ecocardiografia transto-
rácica. Para além de termos verificado uma correlação muito boa entre estes
métodos, a análise de Bland-Altman determinou uma pequena diferença média,
clinicamente aceitável, de 0,006 L/min para o débito cardíaco, 0,016 L/min/m2
para o índice cardíaco, -0,216 ms para o período pré-ejeção, -0,140 ms para
o tempo de ejeção do ventrículo esquerdo e -0,00004 para o rácio de tempo
sistólico.
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A boa concordância encontrada neste estudo poderá ajudar a dissipar dú-
vidas em relação à utilidade da cardiografia de impedância nos doentes hiper-
tensos. Apesar de existirem muitos artigos publicados acerca das mais valias
da cardiografia de impedância e sua aplicabilidade, existem questões que têm
condicionado a sua utilização global.[185] Os estudos realizados apresentam,
na sua maioria, amostras pequenas, com diferentes características clínicas, em
que a concordância e reprodutibilidade de cada variável avaliada pelo exame foi
determinada utilizando diferentes procedimentos estatísticos e métodos de refe-
rência, com aparelhos de cardiografia de impedância de várias gerações, tendo-se
obtido resultados inconsistentes.[185] A ecocardiografia transtorácica tem sido
pouco utilizada como método de referência para análise da concordância dos
parâmetros avaliados por cardiografia de impedância e os ensaios que o fizeram
apresentam resultados díspares, com coeficientes de correlação a variarem entre
0,27 ∼ 0,95.[185, 276, 315–318]
Existem poucos estudos que avaliem a concordância de outros parâmetros
para além do débito cardíaco.[185] Na literatura encontramos três meta-análises
que agrupam a maioria dos estudos que comparam a concordância da avalia-
ção do débito cardíaco por cardiografia de impedância com outros métodos de
referência. Fuller e colaboradores analisaram 28 estudos que comparam a cardi-
ografia de impedância com os métodos de Fick e termodiluição, tendo concluído
que a cardiografia de impedância tinha um coeficiente de correlação de 0,81.[319]
Raaijmakers e colaboradores, numa meta-análise de 112 estudos, determinaram
um coeficiente de correlação de 0,82.[320] Recentemente Peyton e colaboradores
realizaram uma nova meta-análise dos estudos que comparam a cardiografia de
impedância, o doppler esofágico, a análise do contorno da onda de pulso e o mé-
todo de Fick com o método de termodiluição.[321] Estes autores reportam um
coeficiente de correlação de 0,79 e uma diferença média baixa para a cardiografia
de impedância que, assim, se revelou superior aos outros métodos não invasivos
estudados.[321]
Apesar destes resultados favoráveis, alguns estudos mostraram baixa corre-
lação entre a cardiografia de impedância e os vários métodos de avaliação he-
modinâmica, nomeadamente, em doentes obesos, com insuficiência cardíaca,
com doença pulmonar obstrutiva crónica, com valvulopatia aórtica, com disrit-
mia, em doentes sépticos, sob ventilação mecânica, pós cirurgia cardíaca, entre
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outras.[180, 322–325] Também foram implicadas eventuais interferências no si-
nal, problemas de hardware que condicionam baixa sensibilidade de deteção de
sinal ou mesmo o local de colocação dos elétrodos como potenciais causadores
de vieses nas avaliações realizadas por cardiografia de impedância.[326–328] Os
desenvolvimentos tecnológicos que têm vindo a ser introduzidos, mostram-se efi-
cazes na sua resolução e ensaios realizados com monitores mais recentes têm
mostrado boa concordância com outras técnicas.[324, 329]
Assim, atribuímos a boa concordância encontrada neste estudo, com coefici-
entes de correlação superiores aos valores globais encontrados nos estudos prévios
(r = 0,99), com diferenças médias e limites de concordância muito baixos, ao
facto de termos: excluído fatores que influenciam as avaliações por cardiogra-
fia de impedância, tais como a presença de insuficiência cardíaca, valvulopatia
significativa, doença pulmonar obstrutiva crónica moderada a grave, disritmias,
entre outras; termos incluído apenas doentes de ambulatório; termos utilizado
um monitor de última geração; termos realizado ambos os exames de acordo com
um protocolo bem definido e num ambiente clínico controlado, por profissionais
com experiência na técnica.
Para além disso, estudos prévios relatam boa reprodutibilidade das avaliações
realizadas no próprio dia mas, apenas reprodutibilidade aceitável quando realiza-
das em dias diferentes (r = 0,65 ∼ 0,86).[330–332] O facto de o nosso protocolo
estabelecer que os exames tinham de ser realizados num curto espaço de tempo
(8 dias) e que os doentes não podiam apresentar variações superiores a 5% na
frequência cardíaca e 10% na pressão arterial, ao minimizar a variabilidade hemo-
dinâmica, pode, também, ter contribuído para esta elevada concordância entre
métodos.
Por outro lado, o estudo da correlação entre os índices derivados da car-
diografia de impedância na posição ortostática com as avaliações obtidas por
ecocardiografia transtorácica revelou uma correlação baixa a moderada em to-
dos os parâmetros. Não obstante, a análise de Bland-Altman revelou que o
débito cardíaco e índice cardíaco apresentavam diferenças médias clinicamente
aceitáveis com uma diferença média de 0,028 L/min e -0,012 L/min/m2, respeti-
vamente. Já os intervalos de tempo sistólicos demonstraram baixa concordância
com a ecocardiografia transtorácica. O período pré-ejeção apresentou uma dife-
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rença média de -22,649 ms, o tempo de ejeção uma diferença média de 25,617
ms e o rácio de tempo sistólico uma diferença média de -0,101.
Tal como na análise anterior, a correlação entre os parâmetros avaliados por
cardiografia de impedância nas posições supina e ortostática foi baixa a mo-
derada. Por sua vez, a análise Bland-Altman determinou valores semelhantes
aos encontrados na análise de concordância entre os índices derivados da car-
diografia de impedância em posição ortostática e derivados da ecocardiografia
transtorácica. Verificou-se assim, boa concordância entre o débito cardíaco e
o índice cardíaco, avaliados por cardiografia de impedância em posição supina
e ortostática, com diferenças médias de -0,034 L/min e -0,028 L/min/m2, res-
petivamente. Os restantes parâmetros apresentaram reduzida concordância: o
período pré-ejeção teve uma diferença média de -22,433 ms, o tempo de ejeção
do ventrículo esquerdo obteve uma diferença média de 25,757 ms e o rácio de
tempo sistólico registou uma diferença média de -0,101.
Os intervalos de tempo sistólico (período pré-ejeção, tempo de ejeção ven-
tricular esquerdo e o seu rácio) têm vindo a apresentar bons resultados na ava-
liação da função e controlo autonómico cardiovascular devido à sua sensibili-
dade para revelar alterações inotrópicas, na pré e pós-carga.[333, 334] O período
pré-ejeção aumenta com o prolongamento do tempo de elevação da pressão no
ventrículo esquerdo e relaciona-se inversamente com o aumento contractilidade
miocárdica.[335] O tempo de ejeção do ventrículo esquerdo relaciona-se com
o aumento do retorno venoso, débito cardíaco, volume de ejeção e pós-carga,
tendo relação inversa com o aumento da contractilidade miocárdica.[336] O rá-
cio de tempo sistólico tem relação inversa com a fração de ejeção e aumento da
contractilidade.[337] Desta forma, os investigadores têm vindo a sugerir a utiliza-
ção destes parâmetros em várias áreas da avaliação de doentes cardiovasculares
como, por exemplo, na avaliação da eficácia de medidas farmacológicas, na ava-
liação da eficácia da terapêutica de ressincronização cardíaca ou na avaliação de
doentes hipertensos.[214, 338–341]
Apesar do provável benefício da sua utilização na prática clínica, existem pou-
cos trabalhos que avaliem ou questionem a acurácia da avaliação dos intervalos
de tempo sistólico por cardiografia de impedância e a sua variação com o ortosta-
tismo. Para além disso, a maioria dos estudos foi realizada em indivíduos jovens
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e saudáveis, com amostras pequenas, e os resultados foram controversos ou não
conclusivos. Na maioria das análises com voluntários saudáveis, verificou-se um
aumento do período pré-ejeção e uma redução do tempo de ejeção do ventrículo
esquerdo.[342, 343] Outros autores concluíram que, com o ortostatismo, o pe-
ríodo pré-ejeção e o tempo de ejeção ventricular esquerdo diminuíam em paralelo
com o aumento da frequência cardíaca.[287, 344, 345] Smith analisou, no seu es-
tudo, estas variações e concluiu que, em indivíduos saudáveis, caso a frequência
cardíaca e a pós-carga se mantivessem constantes, o período pré-ejeção dimi-
nuía e o tempo de ejeção do ventrículo esquerdo aumentava com consequente
diminuição do rácio de tempo sistólico; caso se verificasse uma diminuição da
pré e pós-cargas, com diminuição do volume sanguíneo torácico, o período pré-
ejeção aumentava e o tempo de ejeção do ventrículo esquerdo seria menor com
consequente aumento do rácio de tempo sistólico. Neste estudo, Smith concluiu
ainda que, o exercício provocava encurtamento de ambos os intervalos sistólicos,
provavelmente em relação com aumento do estímulo simpático.[344] Cybulski
por seu lado, verificou que, em sujeitos saudáveis, o período pré-ejeção não va-
riava com a frequência cardíaca e diminuía com a idade, enquanto o tempo de
ejeção do ventrículo esquerdo apresentou uma relação inversa com a frequência
cardíaca e aumentou com a idade. Nesta análise concluiu que, em ortostatismo,
as alterações dos intervalos de tempo sistólico são o resultado de uma resposta
cardiovascular complexa que envolve não só a frequência cardíaca, como, possi-
velmente, outros fatores como o volume sistólico, a pressão arterial, resistências
periféricas ou o retorno venoso.[346] Baseando-se no trabalho de Meijer, coloca a
hipótese que estas alterações poderão estar relacionada com os efeitos da idade
sob a rigidez cardiovascular, sob as características dos barorreceptores ou na
alteração do equilíbrio entre os sistemas simpático e parassimpático.[334, 346]
Os únicos estudos que comparam estes parâmetros avaliados por cardiografia
de impedância com ecocardiografia transtorácica (ambas as técnicas realizadas
em posição supina e em ortostatismo) foram realizados por Cybulski. Estes
estudos foram efetuados com indivíduos jovens e saudáveis e mostraram boa cor-
relação entre ambos os métodos de diagnóstico nas duas posições. No estudo
em que Cybulski avalia a variação dos intervalos de tempo sistólico com o ortos-
tatismo, registou-se um aumento do período pré-ejeção e uma redução do tempo
de ejeção do ventrículo esquerdo.[276, 347]
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Apenas um estudo de pequenas dimensões (n = 21) analisou a variação
destes índices com o ortostatismo numa amostra de doentes hipertensos. Os
autores realizaram um estudo caso-controlo com hipertensos jovens, medicados
com beta-bloqueante e sem outras comorbilidades tendo concluído que, nesta
amostra, não houve diferença significativa nos intervalos de tempo sistólico entre
a posição ortostática e supina, enquanto no grupo controlo registou-se aumento
do período pré-ejeção e redução do tempo de ejeção do ventrículo esquerdo.[348]
Desta forma conclui-se que, apesar da crescente importância dos intervalos de
tempo sistólico, ainda é necessário aprofundar o conhecimento da dinâmica das
suas alterações com a alteração postural, nomeadamente a sua relação com as
diversas comorbilidades, hipertensão arterial incluída, com a idade, entre outras.
O débito cardíaco e índice cardíaco são parâmetros historicamente usados
para avaliação de doentes em contexto de cuidados intensivos, devido ao facto
de serem avaliados por método de termodiluição, o qual requerer a realização de
procedimentos invasivos.[349] Com o evoluir da ecocardiografia transtorácica e
mais recentemente da cardiografia de impedância, a avaliação do débito e índice
cardíacos estendeu-se a doentes de ambulatório e, caso concreto deste estudo,
aos doentes com hipertensão arterial.[174, 214] Nos últimos trinta anos, muitos
têm sido os estudos a comparar a concordância entre o débito cardíaco e o índice
cardíaco derivados da cardiografia de impedância com o método de termodilui-
ção, mas os resultados nem sempre foram satisfatórios e só mais recentemente,
fruto dos avanços tecnológicos, começaram a ser mais consistentes e a mostrar
sempre boa correlação com o método de termodiluição permitindo a sua utili-
zação mais disseminada.[176, 182, 183, 350] Os estudos de concordância com
a ecocardiografia transtorácica são escassos, com pequenas amostras e os seus
resultados conflituosos, o que justifica a realização de novas análises de con-
cordância em populações específicas.[318, 351, 352] A utilização da cardiografia
de impedância na avaliação das alterações hemodinâmicas com a mudança pos-
tural (passagem da posição supina a ortostatismo) apresentou bons resultados,
conseguindo de forma consistente e reproduzível definir alterações hemodinâmi-
cas significativas entre as duas posições, permitindo, assim, uma investigação
abrangente da função cardiovascular.[353–358]
Como aprofundado na secção anterior, nos sujeitos saudáveis, com a mudança
para a posição ortostática, assiste-se ao aumento da frequência cardíaca, assim
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como à redução do volume sistólico, redução do conteúdo de fluido torácico e
aumento da vasoconstrição periférica. Desta forma, o aumento da frequência
cardíaca compensa a diminuição da pré-carga, mantendo o débito cardíaco cons-
tante. Com o aumento das resistências periféricas, consegue-se manter a pressão
arterial média dentro de valores normais.[289, 290] A maioria dos estudos que
avaliam a resposta hemodinâmica, nomeadamente o débito e o índice cardíacos,
com a mudança para ortostatismo, foram realizados para estudar síncope o que
nos coloca algumas limitações na sua análise pois, são desenhados para provo-
car síncope e os resultados são condicionados pelas alterações hemodinâmicas
inerentes ao quadro sincopal. No entanto, apesar de existirem ainda poucos
estudos nesta área, tem-se verificado tanto em indivíduos saudáveis como em
hipertensos, que existe uma resposta hemodinâmica muito variável dependente
de vários fatores como a idade, comorbilidades, terapêutica e interações destas
com o controlo autonómico do indivíduo.[210, 291, 314]
A nossa amostra é constituída por doentes hipertensos resistentes, polimedi-
cados, com múltiplas comorbilidades como diabetes mellitus, entre outras, que
podem influenciar a resposta hemodinâmica à posição ortostática. Desta forma,
não é possível valorizar a direção dos valores médios identificados. Como espe-
rávamos, encontrámos diferenças substanciais na resposta cardiovascular e auto-
nómica com esta mudança de posição e, consequentemente, grande variabilidade
nos valores medidos.
A análise de Bland-Altman, para além de avaliar a média das diferenças entre
dois métodos, complementa esta informação com o estudo da variação das dife-
renças médias – os limites de concordância, geralmente definidos como a média
mais ou menos 2 desvios-padrão. Desta forma, mesmo que a diferença média
possa ser pequena ou clinicamente aceitável, se os limites de concordância forem
muito afastados, podemos admitir que existe uma grande variação nas avalia-
ções e que o método não é aceitável. Esta análise traduz-se graficamente num
gráfico de Bland-Altman, que permite a análise rápida e eficaz da dispersão das
diferenças médias.[248]
A avaliação dos limites de concordância e gráficos de dispersão no estudo da
concordância entre os índices derivados da cardiografia de impedância na posição
supina e ecocardiografia transtorácica mostraram-se clinicamente aceitáveis para
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todos os parâmetros: limites de concordância para o débito cardíaco -0,120 e
0,133 L/min, para o índice cardíaco -0,471 e 0,504 L/min/m2, para o período
pré-ejeção -4,510 e 4,077 ms, para o tempo de ejeção do ventrículo esquerdo
-6,573 e 6,293 ms e para o rácio de tempo sistólico -0,008 e 0,008 ms.
Quando analisados os índices derivados da cardiografia de impedância na
posição ortostática com as avaliações obtidas por ecocardiografia transtorácica,
a análise de Bland-Altman demonstrou limites de concordância elevados para
todos os parâmetros: débito cardíaco -2,036 e 1,980 L/min, índice cardíaco -
1,063 e 1,039 L/min/m2, período pré-ejeção -66,316 e 21,012 ms, tempo de
ejeção -73,194 e 124,429 ms e rácio de tempo sistólico com uma diferença média
de -0,296 e 0,094ms.
O mesmo sucedeu quando se realizou a análise de Bland-Altman para con-
cordância entre os índices derivados da cardiografia de impedância na posição
ortostática e os índices derivados da cardiografia de impedância na posição su-
pina. Verificou-se a existência de limites de concordância clinicamente elevados
para todas as variáveis: -2,033 e 1,964 L/min para o débito cardíaco, -1,148
e 1,099 L/min/m2 para o índice cardíaco, -65,991 e 21,125 ms para o período
pré-ejeção, -72,844 e 124,360 para o tempo de ejeção do ventrículo esquerdo e
-0,164 e 0,629 para o rácio de tempo sistólico.
Estes resultados reforçam a insatisfatória concordância entre as diferenças
médias dos índices período pré-ejeção, tempo de ejeção do ventrículo esquerdo e
rácio de tempo sistólico derivados da cardiografia de impedância em posição
ortostática, quando comparados com os índices derivados da cardiografia de
impedância em posição supina e com a ecocardiografia transtorácica. Para além
disso, revelam que o débito cardíaco e o índice cardíaco avaliados por cardiografia
de impedância em posição ortostática, quando comparados com a cardiografia
de impedância em posição supina e com a ecocardiografia transtorácica, apesar
de apresentarem diferenças médias clinicamente aceitáveis, apresentam grande
dispersão dos seus resultados e, portanto, não são clinicamente aceitáveis.
Verificamos assim, que não só a concordância entre os métodos não foi total-
mente satisfatória com a alteração postural para ortostatismo, como, também, os
limites de concordância foram superiores e as manchas de dispersão gráfica mai-
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ores. Estes dados sugerem que, a mudança postural para a posição ortostática,
introduziu variabilidade significativa nos índices derivados da cardiografia de im-
pedância quando realizada nesta posição. Desta forma, comprovámos a hipótese
que colocámos para explicar a má performance da cardiografia de impedância
no rastreio de disfunção diastólica quando realizada em posição ortostática e
reforçamos a importância da análise individual da resposta reflexa cardiovascular
ao ortostatismo. Este estudo não permite tirar conclusões acerca da validade
da cardiografia de impedância na posição ortostática. No entanto, as diferenças
significativas encontradas entre os índices avaliados por cardiografia de impedân-
cia nas posições supina e ortostática e por ecocardiografia transtorácica, indicam
que a análise individual dos doentes hipertensos com cardiografia de impedância
nas duas posições pode acrescentar informação acerca da resposta patofisiológica
de cada um deles, melhorando a sua caracterização hemodinâmica e otimização
terapêutica.
Estes resultados atestam que a cardiografia de impedância realizada na po-
sição supina pode ser utilizada como alternativa credível e custo-efetiva à eco-
cardiografia transtorácica para avaliação e monitorização dos índices derivados
relacionados com a função ventricular esquerda em doentes hipertensos. Tal
como no estudo anterior, nesta análise verifica-se que o parâmetro com maior
concordância é o índice rácio de tempo sistólico, o que reforça a sua validade
no rastreio de disfunção diastólica com cardiografia de impedância realizada na
posição supina.
Apesar dos excelentes resultados obtidos com a cardiografia de impedância em
posição supina e das eventuais vantagens de complementar o exame com o registo
em posição ortostática, não devemos esquecer o importante e imprescindível
papel da ecocardiografia transtorácica na avaliação estrutural e morfológica do
ventrículo esquerdo, para avaliação e caracterização da cardiopatia hipertensiva.
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5.5.3 Fatores determinantes de disfunção diastólica do
ventrículo esquerdo em doentes hipertensos
Nesta amostra conveniente de doentes hipertensos seguidos em ambulatório,
foram identificados a hipertensão arterial não-controlada ou de evolução mais
longa, o tabagismo, a remodelagem concêntrica e a hipertrofia excêntrica como
fatores determinantes para a ocorrência da disfunção diastólica do ventrículo
esquerdo.
A idade mais avançada, que na análise univariável apresentava uma asso-
ciação estatisticamente significativa com a disfunção diastólica do ventrículo
esquerdo e que é aceite como um dos mais importantes fatores de risco para
o desenvolvimento da disfunção diastólica, não mostrou associação no modelo
multivariável.[38] Uma hipótese possível para explicar este resultado, é o viés
introduzido ao excluir doentes com idade superior a 75 anos e outros doentes
com comorbilidades habitualmente associadas ao aumento da idade e à hiper-
tensão arterial, como sejam a cardiopatia isquémica, a fibrilhação auricular ou
mesmo a insuficiência cardíaca associada à progressão da disfunção diastólica.
Independentemente desta possibilidade, consideramos também a hipótese de a
idade dos doentes ter sido excluída deste modelo pelo tempo de evolução da pa-
tologia hipertensiva, uma vez que a literatura reforça que a disfunção diastólica
resulta de uma pressão arterial elevada mantida ao longo do tempo.[51, 359]
Apesar da disfunção diastólica do ventrículo esquerdo ser bastante comum na
hipertensão arterial e de vários estudos apoiarem a sua associação com a pro-
gressão para insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, não existem
recomendações específicas para o tratamento da hipertensão em doentes com
disfunção diastólica e a evidência sobre comparação entre as várias classes de
fármacos anti-hipertensores nesta população de doentes é escassa.[64] Alguns
dados apoiam a ideia de que a regressão da hipertrofia ventricular esquerda e a
melhoria dos parâmetros diastólicos pode estar associada a uma diminuição da
pressão arterial.[13, 22, 27] Baseados na observação que a diminuição da pressão
arterial pode melhorar a disfunção diastólica, muitos estudos têm sido condu-
zidos com várias classes de anti-hipertensores (no entanto, a grande maioria
incluí doentes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada).[31]
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Os moduladores do eixo renina-angiotensina-aldosterona (inibidores da enzima
conversora da angiotensina, bloqueadores do recetor da angiotensina II e antago-
nistas do recetor mineralocorticoide) podem melhorar a disfunção diastólica do
ventrículo esquerdo por reduzirem a vasoconstrição e a sobrecarga de volume,
prevenindo a hipertrofia e fibrose miocárdica.[154] Estes estudos estão em con-
cordância com os nossos resultados, em que a disfunção diastólica do ventrículo
esquerdo está associada a uma pressão arterial sistólica mais elevada ou não-
controlada. No entanto, ensaios de grandes dimensões com estes agentes não
conseguiram alcançar os seus objetivos principais, e os benefícios prognósticos a
médio e longo prazo permanecem controversos.[145, 154, 360]
Na presente amostra, o padrão geométrico associado à disfunção diastólica
foi a hipertrofia excêntrica, não se tendo encontrado relação significativa en-
tre a hipertrofia concêntrica e a disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, ao
contrário do que era esperado.[361] A hipertrofia concêntrica tem sido descrita
como o padrão geométrico mais associado a disfunção diastólica do ventrículo
esquerdo e a hipertrofia ventricular tem sido considerada a resposta natural para
a estabilização da função cardíaca na presença de pressão arterial elevada.[362]
Nestes doentes, o aumento da pressão arterial causa um aumento na pós-carga
e no stress mecânico exercido na parede ventricular. Para normalizar a tensão
exercida na parede, há um espessamento compensatório da parede ventricular
com um aumento da massa, mas sem aumento do tamanho da cavidade ven-
tricular (hipertrofia concêntrica). No entanto, tem-se vindo a reportar grande
heterogeneidade na prevalência dos padrões geométricos entre doentes hiperten-
sos. Contrariamente ao que vinha a ser advogado, e tal como se verifica na
nossa amostra, uma revisão recente dos estudos ecocardiográficos realizados em
doentes hipertensos revelou que o padrão geométrico mais comum nestes doen-
tes é a geometria normal e a hipertrofia excêntrica é mais prevalente do que a
hipertrofia concêntrica (25 vs. 18%).[363]
Atualmente admite-se que o desenvolvimento de insuficiência cardíaca com
fração de ejeção preservada está relacionado com a presença de um estado pró-
inflamatório sistémico mantido, que provoca stress oxidativo e disfunção endo-
telial, com desenvolvimento de hipertrofia concêntrica e disfunção contrátil.[45]
No entanto, vários estudos com estes doentes documentaram uma prevalência
significativa de hipertrofia excêntrica e uma maioria de doentes com geometria
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normal, indicando que não se deve desvalorizar o stress provocado pelo volume
e pressão arterial no desenvolvimento de insuficiência cardíaca e na definição da
geometria ventricular esquerda.[361, 362, 364–366] Para além disso, um estudo
recente em doentes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada
revelou que este estado inflamatório sistémico e stress oxidativo potenciado pelas
comorbilidades dos doentes, quando mantido, está associado a lesões nas artérias
coronárias epicárdicas, rarefação microvascular e fibrose.[50] Apesar de terem sido
excluídos os doentes com cardiopatia isquémica ou valvular, insuficiência cardíaca
ou disritmia, admite-se que nesta amostra persistam estes fenómenos microvas-
culares coronários mais subtis, associados à presença de comorbilidades (por ex.
doença renal crónica, anemia, diabetes mellitus, obesidade). Estas alterações
vasculares, associadas ao aumento da pós-carga e stress mecânico (doentes com
hipertensão arterial) podem promover o desenvolvimento de hipertrofia excêntrica
e explicar, pelo menos parcialmente, os resultados que apresentamos. Assim, no
contexto de uma amostra constituída fundamentalmente por doentes com hi-
pertensão resistente ou não-controlada, de longa evolução e com várias outras
comorbilidades, observou-se uma maior proporção de doentes com hipertrofia
excêntrica do que hipertrofia concêntrica e uma maior associação da primeira
com disfunção diastólica do ventrículo esquerdo.
Por outro lado, a remodelagem concêntrica apresentou uma associação ne-
gativa com a presença de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, isto é, no
nosso modelo, surge como fator protetor. A remodelagem concêntrica do ven-
trículo esquerdo, secundária à hipertensão, é uma alteração subtil e precoce na
geometria cardíaca caracterizada por aumento da espessura relativa da parede
ventricular, mas sem aumento da sua massa muscular.[236] Tal como no nosso
estudo, numa sub-análise dos resultados do estudo SILVHIA (Swedish irbesartan
left ventricular hypertrophy investigation vs atenolol), Müller-Brunotte encon-
trou uma relação inversa entre o aumento da espessura relativa e a presença de
disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, independentemente dos valores de
pressão arterial.[367] Já o aumento da massa muscular tem vindo a ser associado
ao desenvolvimento de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo.[2, 367, 368]
Em vários estudos, quando comparados os hipertensos com geometria do ventrí-
culo esquerdo normal e aqueles com remodelagem concêntrica, não se encontram
diferenças nos índices ecocardiográficos relativos às funções sistólica e diastólica
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do ventrículo esquerdo.[367, 369–371] Estas investigações corroboram os nossos
resultados que identificaram uma relação inversa entre remodelagem concêntrica
e disfunção diastólica do ventrículo esquerdo.
O tabagismo é referido como um dos principais fatores de risco independentes
para a doença cardiovascular e cerebrovascular em doentes hipertensos.[372] O
tabaco está associado com um aumento da frequência cardíaca, pressão arte-
rial mais elevada, disfunção endotelial, aterosclerose coronária, podendo ainda
aumentar o consumo de oxigénio pelo miocárdico.[373] Alguns autores descre-
veram ainda um aumento da resistência vascular coronária e sistémica, redução
do fluxo sanguíneo coronário e a hipótese de vasospasmo coronário, associados
aos hábitos tabágicos.[374–376] Em paralelo com o reconhecimento crescente
da importância da disfunção diastólica, tem surgido também evidência sobre a
relação entre o tabagismo e a disfunção diastólica do ventrículo esquerdo em
doentes com doença arterial coronária. Estes achados sugerem que, em doentes
com cardiopatia coronária, a redução do fluxo sanguíneo coronário causa um de-
sequilíbrio entre as necessidades e a disponibilidade de oxigénio, prejudicando a
função diastólica.[376, 377] Um mecanismo semelhante pode ser responsável pela
disfunção diastólica do ventrículo esquerdo em doentes fumadores, sem outras
doenças. Apesar desta hipótese, os estudos sobre a disfunção diastólica nesta
população de doentes são escassos e os resultados discordantes.[378–381] Estes
dados explicam os resultados do presente estudo, que identificou o tabagismo
como o segundo fator determinante mais importante para a disfunção diastólica
do ventrículo esquerdo. Do nosso conhecimento, este é o primeiro estudo numa
amostra de doentes hipertensos que suporta esta relação.
Apesar de não estarem presentes no modelo multivariável final, na análise
univariável algumas características foram associadas à disfunção diastólica do
ventrículo esquerdo, nomeadamente a doença renal crónica, anemia, hiperuri-
cemia e tratamento com moduladores do eixo renina-angiotensina-aldosterona
(inibidores da enzima conversora da angiotensina, bloqueadores do recetor da
angiotensina II e antagonistas do recetor mineralocorticoide). Doentes com insu-
ficiência renal crónica habitualmente apresentam uma disfunção diastólica mais
grave, independentemente dos seus valores de pressão arterial ou da massa do
ventrículo esquerdo, e a sua presença tem uma correlação inversa com os valores
da taxa de filtração glomerular.[382, 383] Os investigadores nesta área consi-
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deram como hipótese, que a prevalência elevada de disfunção diastólica esteja
associada com o aumento da rigidez aórtica, com a alteração do metabolismo
do cálcio e com a sobrecarga de volume, que são frequentes nesta população de
doentes.[382, 384] Em paralelo, os distúrbios do metabolismo ósseo, inerentes
à fase avançada da insuficiência renal, podem aumentar a rigidez arterial, am-
pliando o risco e a probabilidade de eventos cardiovasculares. A anemia é um
fator de risco independente comprovado para o desenvolvimento de patologia
cardiovascular.[385, 386] Estudos recentes descrevem a sua associação com a dis-
função diastólica do ventrículo esquerdo. Os investigadores nesta área especulam
que a associação da anemia com a disfunção diastólica do ventrículo baseia-se no
aumento da atividade simpática e inotrópica, estimulada pela anemia, que pro-
voca a remodelagem dos miócitos e vasculatura cardíaca, produzindo tensão na
parede ventricular e consequente aumento da massa do ventrículo esquerdo em
paralelo com o desenvolvimento da rigidez cardíaca.[387, 388] Em alternativa,
a anemia pode causar toxicidade miocárdica direta e distensão cardíaca indireta
através da retenção de sal e água.[389]
Como na presente amostra, tem sido descrito que os doentes com valores
elevados de ácido úrico apresentam uma prevalência mais elevada de disfunção
diastólica. No entanto, os mecanismos subjacentes ainda estão mal-esclarecidos.
Alguns investigadores defendem que uma possível explicação consiste na lesão
endotelial mediada pelos radicais livres resultantes do aumento da atividade da
xantina-oxidase, uma vez que elevados níveis séricos desta enzima foram associ-
ados a um aumento da massa do ventrículo esquerdo, aumento das dimensões




Qualidades e limitações do
estudo
O presente estudo observacional apresenta algumas limitações:
• Os dois exames foram realizados dentro de um intervalo de oito dias conse-
cutivos. Para minimizar esta possível limitação, avaliações com variações
superiores a 10% na pressão arterial ou superiores a 5% na frequência
cardíaca não foram consideradas;
• Por questões éticas, o estudo realizado foi uma análise de concordância e
não estritamente um estudo de validação. Os índices derivados da cardio-
grafia de impedância foram comparados aos derivados da ecocardiografia
transtorácica que não é o método gold standard, mas sim o método usado
na prática clínica diária;
• Apesar da amostra ter sido recrutada de forma não-consecutiva e por con-
veniência dos investigadores, todos os doentes respeitaram critérios estritos
de inclusão e exclusão e foram submetidos aos mesmos protocolos de ava-
liação;
• O estudo de concordância entre as avaliações foi uma análise post-hoc,
baseada nos dados colhidos para o estudo de avaliação da capacidade da
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cardiografia de impedância para diagnosticar disfunção diastólica do ventrí-
culo esquerdo em doentes hipertensos. Como tal, a amostra foi calculada
para atingir um objetivo diferente;
• Pelo mesmo motivo, a dimensão da amostra não foi calculada para definir
os determinantes de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo. Assim,
pode-se considerar que, tendo em conta as pequenas dimensões da amos-
tra, esta pode não ter força suficiente para analisar algumas das variáveis
estudadas para que sejam estatisticamente relevantes. Ainda assim, o mo-
delo multivariável encontrado apresenta um elevado poder discriminador,
que deve ser reconhecido.
Dentro dos pontos fortes mais significativos do presente estudo, encontram-
se:
• Amostra formada por doentes de ambulatório seguidos em consulta espe-
cífica de um hospital terciário de referência;
• Inclusão de doentes com hipertensão de difícil controlo e com maior gravi-
dade, que são aqueles que, a curto prazo, mais beneficiarão da realização
de cardiografia de impedância e da aplicação dos resultados deste estudo;
• Critérios estritos de inclusão e exclusão estritos;
• Exclusão de doentes mais idosos (devido à influência da idade na fisio-
patologia da disfunção diastólica) e de outras patologias cardíacas que
pudessem ser responsáveis pelo desenvolvimento e evolução da disfunção
diastólica do ventrículo esquerdo;
• Execução dos exames em ambiente clínico controlado, por profissionais






A cardiografia de impedância na posição supina pode ser usada com preci-
são para o rastreio de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo em doentes
hipertensos, através dos seguintes parâmetros: rácio de tempo sistólico, período
de pré-ejeção, tempo de ejeção do ventrículo esquerdo e onda D. No presente
estudo, o rácio de tempo sistólico apresentou a capacidade discriminativa mais
elevada que os outros parâmetros com uma sensibilidade de 99,0%, especifici-
dade de 90,9% e com um valor preditivo de 98% apresentando apenas com um
falso negativo. Por este motivo, recomenda-se o uso do rácio de tempo sistólico
como ferramenta de rastreio para a disfunção diastólica do ventrículo esquerdo.
Estudos adicionais, sobre a aplicação e interpretação de testes de diagnóstico
para a avaliação da disfunção diastólica, irão provavelmente aumentar o nosso
entendimento sobre a fisiopatologia e hemodinâmica da hipertensão. É tam-
bém importante demonstrar, que a deteção precoce e o início do tratamento
das características hemodinâmicas podem ser favoráveis à evolução do doente,
e eventualmente reduzir a morbilidade e mortalidade associadas à hipertensão
arterial e à disfunção diastólica.
O estudo de concordância permitiu-nos confirmar que os intervalos de tempo
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sistólico, débito cardíaco e índice cardíaco apresentam boa concordância com o
ecocardiograma transtorácico (que é o exame standard na prática clínica) quando
realizados na posição supina. Na comparação entre o ecocardiograma e a cardio-
grafia de impedância na posição ortostática, o estudo de concordância apresentou
dispersão dos resultados obtidos, refletindo a variabilidade da resposta dos parâ-
metros hemodinâmicos à alteração postural. Estudos futuros poderão ser úteis
para compreender melhor as variações da resposta cardiovascular e o significado
destes mecanismos hemodinâmicos e fisiopatológicos para o desenvolvimento da
hipertensão arterial, remodelagem e disfunção cardíacas. Já na posição supina, a
análise Bland-Altman mostrou resultados consistentes, com diferença média cli-
nicamente aceitável e intervalos de concordância próximos. Assim, a cardiografia
de impedância na posição supina pode ser utilizada para avaliar com precisão a
performance ventricular em doentes hipertensos.
Por se tratar de um exame de fácil realização e menores custos, a cardiografia
de impedância pode emergir como uma ferramenta útil na prática clínica, nome-
adamente no acompanhamento de doentes com hipertensão não controlada ou
resistente. Num mundo de recursos limitados, interessa ter em conta a melhor
forma de prestar cuidados de saúde de qualidade, de acordo com o estado da arte
e dentro das limitações materiais e humanas existentes. Não obstante, esta téc-
nica não substitui a ecocardiografia transtorácica, que permite uma avaliação da
estrutura e função cardíacas, fundamental, por exemplo, na avaliação inicial dos
doentes com hipertensão arterial, nos casos de cardiopatia isquémica ou valvular.
A hipertensão não controlada ou de longa evolução, a hipertrofia excêntrica do
ventrículo esquerdo e o tabagismo foram importantes fatores determinantes para
a ocorrência de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo na nossa amostra de
doentes com hipertensão arterial grave. A remodelagem concêntrica do ventrículo
esquerdo mostrou-se protetora. A caracterização correta dos doentes hipertensos
e a intervenção precoce nos fatores modificáveis é importante na abordagem
clínica destes doentes, podendo melhorar evolução e prognóstico destes doentes
a médio e a longo prazo.
Estudos futuros na área da cardiografia de impedância vão aumentar a nossa
compreensão sobre a fisiopatologia e alterações hemodinâmicas da hipertensão
arterial, sobre a importância da sua variabilidade postural e demonstrar que o
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diagnóstico precoce e tratamento das características hemodinâmicas têm um
impacto positivo na evolução dos doentes, reduzindo a morbilidade e mortalidade




A cardiografia de impedância é um exame complementar de diagnóstico de
fácil execução e não dependente do operador, já utilizado no estudo da hiperten-
são arterial e na otimização da terapêutica anti-hipertensora, com boa relação
custo-eficácia. Trata-se de uma técnica que evoluiu muito nos últimos anos
tornando-se um meio atrativo e económico para mudar a nossa abordagem clí-
nica ao doente hipertenso. No entanto, faltam ensaios clínicos capazes de gerar
consenso quanto ao seu real valor e aplicabilidade na prática clínica, justificando
a sua utilização em larga escala.
A hipertensão arterial é responsável por elevada morbilidade e mortalidade.
A sua progressão para insuficiência cardíaca envolve o desenvolvimento de dis-
função diastólica, geralmente avaliada por ecocardiografia, um exame moroso,
tecnicamente exigente e que requer um operador experiente. Estas exigências,
têm limitado o seu uso no rastreio de disfunção diastólica e, consequentemente, a
nossa compreensão da sua evolução e resposta a terapêutica. Assim, propusemo-
nos a estudar o potencial da cardiografia de impedância para rastreio de disfunção
diastólica do ventrículo esquerdo comparando-a com o método atualmente utili-
zado para esse efeito na prática clínica habitual – a ecocardiografia transtorácica.
Para cumprirmos o objetivo definido, estudámos uma população de 157 do-
entes de ambulatório, recrutados de consultas de hipertensão arterial e risco
vascular de um centro hospitalar terciário, que foram submetidos sistematica-
mente a ecocardiografia transtorácica e cardiografia de impedância em posição
supina e ortostática. Foram recrutados doentes com hipertensão avançada, sem
história ou evidência de outras comorbilidades cardiovasculares, nomeadamente
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sem insuficiência cardíaca, cardiopatia isquémica, valvulopatia, disritmia, entre
outras. Para além disso, estudámos a concordância entre os valores obtidos pelas
duas técnicas e determinámos as variáveis associadas a disfunção diastólica do
ventrículo esquerdo.
O presente estudo permitiu-nos chegar a várias conclusões:
• A cardiografia de impedância na posição supina pode ser usada com pre-
cisão para o rastreio de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo em
doentes hipertensos recomendando-se, para tal, a utilização do parâmetro
rácio de tempo sistólico;
• Os intervalos de tempo sistólico, débito cardíaco e índice cardíaco avaliados
por cardiografia de impedância na posição supina apresentam boa concor-
dância com o ecocardiograma transtorácico. Por outro lado, a comparação
entre o a cardiografia de impedância na posição ortostática e o ecocardi-
ograma realizado na posição supina apresentou dispersão dos resultados
obtidos, refletindo a variabilidade da resposta dos parâmetros hemodinâ-
micos à alteração postural;
• No que concerne os fatores associados ao desenvolvimento de disfun-
ção diastólica do ventrículo esquerdo, concluímos que a hipertensão não-
controlada ou de longa evolução, a hipertrofia excêntrica do ventrículo
esquerdo e o tabagismo foram fatores determinantes para a ocorrência de
disfunção diastólica do ventrículo esquerdo na nossa amostra de doentes;
a remodelagem concêntrica do ventrículo esquerdo mostrou-se protetora.
Tendo definido a cardiografia de impedância como exame útil no rastreio de
disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, este exame pode emergir como uma
ferramenta útil na prática clínica, nomeadamente no acompanhamento de doen-
tes com hipertensão não-controlada ou resistente. Será importante, no futuro,
compreender a evolução da disfunção diastólica e demonstrar que a deteção pre-
coce de disfunção diastólica e tratamento das alterações hemodinâmicas poderá
ser benéfico na evolução da cardiopatia hipertensiva e, eventualmente, reduzir a
morbilidade e mortalidade associadas.
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Summary
Impedance cardiography is an easy, non-operator dependent and cost-effective
diagnostic test, already used in the study of arterial hypertension and antihyper-
tensive therapy optimization. It’s a technique that has evolved in recent years,
becoming an attractive and economical way to change our clinical approach to
the hypertensive patient. However, there is a lack of clinical trials able to gene-
rate consensus on their real value and applicability in clinical practice, justifying
its large-scale use.
Hypertension is responsible for high morbidity and mortality. Its progression to
heart failure involves the development of diastolic dysfunction, usually evaluated
by echocardiography, a time-consuming and technically demanding examination,
demanding an experienced operator. These requirements have limited its use in
the screening of diastolic dysfunction and hence our understanding of diastolic
dysfunction evolution and response to therapy. Thus, we proposed to study
the impedance cardiography potential for left ventricular diastolic dysfunction
screening, comparing it with the currently used method for this effect in routine
clinical practice – the transthoracic echocardiography.
To reach the defined objective, we studied a population of 157 outpatients
recruited from arterial hypertension and vascular risk consultations of a tertiary
hospital, who were systematically submitted to transthoracic echocardiography
and impedance cardiography in the supine and orthostatic position. Patients
with advanced hypertension without history or evidence of other cardiovascular
comorbidities, including without heart failure, ischemic heart disease, valvulo-
pathy, dysrhythmia, among others, were recruited. In addition, we studied the
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agreement between the values obtained by the two techniques and determined
the variables associated with left ventricular diastolic dysfunction.
The present study allowed us to reach several conclusions:
• Impedance cardiography in supine position can be used with precision for
the screening of left ventricular diastolic dysfunction in hypertensive pati-
ents. We recommended the use of the parameter systolic time ratio;
• The systolic time intervals, cardiac output and cardiac index evaluated
by impedance cardiography in the supine position show good agreement
with transthoracic echocardiography. On the other hand, the comparison
between the impedance cardiography in the orthostatic position and the
supine echocardiography showed a dispersion of the results obtained, re-
flecting the variability of the hemodynamic parameters response to postural
change;
• Regarding the factors associated with the development of left ventricular
diastolic dysfunction, we concluded that uncontrolled or long-term hyper-
tension, left ventricular eccentric hypertrophy and smoking were determi-
ning factors for the occurrence of left ventricular diastolic dysfunction in
our sample; left ventricle concentric remodeling was a protective factor.
Having defined impedance cardiography as an useful exam in left ventricular
diastolic dysfunction screening, it may emerge in clinical practice, particularly in
the follow-up of patients with uncontrolled or resistant hypertension. It will be
important, in the future, to understand the evolution of diastolic dysfunction and
to demonstrate that its early detection and treatment of hemodynamic changes
may be beneficial in the evolution of hypertensive cardiopathy and possibly reduce
the associated morbidity and mortality.
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